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ABSTRACT 

 

EFFECT OF ETHANOL 95% Rhizophora apiculata BARK EXTRACT ON 

ALT AND AST LEVELS IN Sprague Dawley WHITE RATS (Rattus 

norvegicus) INDUCED BY PARACETAMOL 

By 

 

MUHAMAD FATHURRAHMAN ZAIN 

 

Background: Rhizophora apiculata contains natural antioxidants that are 

influential in preventing liver damage. This study aims to determine the effect of 

giving 95% ethanol extract of Rhizophora apiculata stem bark to male white rats 

induced by paracetamol. 

Method: Experimental study using a post test control only group design on 30 rats. 

There were 6 groups, all groups were induced by paracetamol at a dose of 500 

mg/kgBW/day for 15 days except KN gorup was only given standard feed, then the 

K- group was only given paracetamol, the K+ group was given curcumin extract 

dose of 500 mg/kgBW/day, and groups P1, P2, P3 were each given extract of 

Rhizopora apiculata at doses of 14, 28 and 56 mg/kgBW/day respectively. The rats 

were terminated, blood was collected via intracardiac. Data were analyzed using 

the normality test followed by comparative hypothesis testing and follow-up 

testing. 

Result: The mean ALT levels in the KN group (86.6 U/L), K+ (78 U/L), K- (114.4), 

P1 (92.8 U/L), P2 (82) .2 U/L), and P3 (76.2 U/L). The mean AST levels in the KN 

group (190.4 U/L), K+ (194 U/L), K- (262.8 U/L), P1 (201.8 U/L), P2 (178.8 U/L), 

and P3 (151.6 U/L). The mean ALT and AST levels in the treatment group were 

significantly different from the K- gorup with a p<0.05 

Conclusion: Giving 95% ethanol extract of Rhizopora apiculata stem bark at doses 

of 14, 28, and 56 mg/kg/day for 15 days could prevent liver damage to male white 

rats induced by parastamol at a dose of 500 mg/kg/day. At a dose of 56 

mg/kgBW/day the effect was better than at a dose of 14.28 mg/kgBW/day and 

curcumin extract at a dose of 500 mg/kgBW/day. 

Keyword: ALT (Alanin Aminotransferase), AST (Aspartat Aminotransferase), and 

Rhizopora apiculata  



ii 

 

 

 

ABSTRAK 

 

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL 95% KULIT BATANG 

Rhizophora Apiculata TERHADAP KADAR PLASMA ENZIM Alanin 

Aminotransferase (ALT) dan Aspartat Aminotransferase (AST) TIKUS 

PUTIH JANTAN (Rattus norvegicus) GALUR Sprague Dawley YANG 

DIINDUKSI PARASETAMOL 

 

Oleh 

MUHAMAD FATHURRAHMAN ZAIN 

 

Latar Belakang: Rhizophora Apiculata mengandung antioksidan alami yang 

berpengaruh dalam pencegahan kerusakan hati. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui efek pemberian ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizopora apiculata 

pada tikus putih jantan yang diinduksi parasetamol. 

Metode: Penelitian eksperimental dengan menggunakan posttest control only 

group design pada 30 tikus. Ada 6 kelompok, semua kelompok diinduksi 

parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari kecuali kelompok KN hanya 

diberikan pakan standar, kelompok K- hanya diberikan parasetamol saja, kelompok 

K+ diberikan ekstrak kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari, dan kelompok P1, P2, P3 

masing masing diberikan ekstrak Rhizopora apiculata dengan masing-masing dosis 

14, 28, dan 56 mg/kgBB/Hari. Tikus diterminasi, pengambilan darah melalui 

intracardiac. Data dianalisis menggunakan uji normalitas dilanjutkan uji hipotesis 

komparatif dan uji lanjutan. 

Hasil: Rerata kadar ALT pada KN (86,6 U/L), K+ (78 U/L), K- (114,4), P1 (92,8 

U/L), P2 (82,2 U/L), dan P3 (76,2 U/L). Rerata kadar AST pada KN (190,4 U/L), 

K+ (194 U/L), K- (262,8 U/L), P1 (201,8 U/L), P2 (178,8 U/L), dan P3 (151,6 U/L). 

Rerata kadar ALT dan AST pada kelompok perlakuan memiliki nilai p<0,05 

dengan K- 

Simpulan: Pemberian ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizopora apiculata dosis 

14, 28, dan 56 mg/kgBB/hari selama 15 hari dapat mencegah kerusakan hati tikus 

putih jantan yang diinduksi oleh parastamol dosis 500 mg/kgBB/hari. Pada dosis 

56 mg/kgBB/hari lebih baik efeknya dibandingkan dosis 14, 28 mg/kgBB/hari dan 

ekstrak kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari.  

Kata Kunci : ALT (Alanin Aminotransferase),  AST (Aspartat Aminotransferase), 

dan Rhizopora apiculata 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar Belakang 

Drug Induced Liver Injury (DILI) adalah istillah lain dari hepatotoksik yang 

diinduksi oleh obat dan istilah ini sering digunakan oleh para tenaga 

kesehatan. Di Amerika Serikat, sekitar 2000 kasus gagal hati akut terjadi 

setiap tahun dan lebih dari 50% disebabkan oleh obat (39% disebabkan 

parasetamol, 13% reaksi idiosinkratik terhadap obat lainnya). Sekitar 75% 

reaksi idiosinkratis dari obat menyebabkan transplantasi hati atau kematian. 

Dalam sebuah studi berbasis populasi dari daerah pedesaan di Prancis, 10 

kejadian global kasar DILI adalah 13,9 kasus/100.000 populasi. Empat dari 

34 (11,8%) pasien dalam penelitian yang dirawat di rumah sakit, dan dua 

(5,9%) meninggal (Cinthya et al., 2012). Obat-obatan yang dapat 

menginduksi kerusakan hepar antara lain ranitidin, sefriakson, 

spironolakton, furosemid, dan parasetamol (Robiyanto et al., 2019).  

 

Terdapat dua mekanisme terpisah pada kelainan hati akibat obat yaitu 

hepatotoksisitas langsung atau karena efek samping obat (idiosinkrasi). 

Hepatotoksitas langsung timbul pada pemberian obat yang secara intrinsik 

bersifat toksik terhadap hati dan biasanya sifat toksik ini juga bergantung 

pada dosis yang diberikan. Hepatotoksin intrinsik ini dapat diduga 

menimbulkan kerusakan hati bila digunakan dalam dosis berlebihan. 

Kerusakan hati idiosinkrasi hanya terjadi pada sebagian kecil pengguna obat 

(Jurnalis et al., 2015). 

 

Kerusakan hati akibat parasetamol terjadi akibat suatu metabolitnya N-

acetyl-pbenzoquinoneimine (NAPQI) yang sangat reaktif. Dalam keadaan 

normal produk reaktif ini dengan cepat berikatan dengan kadar gluthation 

di hati, sehingga menjadi bahan yang tidak toksik. Dalam keadaan dosis 
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yang berlebih atau pemakaian terus menerus, menyebabkan produksi 

NAPQI terus bertambah, dan tidak sebanding dengan kadar gluthathion, 

maka NAPQI berikatan membentuk makromolekul dengan sel hati yang 

mengakibatkan neksrosis sel hati. Kadar covalent binding yang menentukan 

kadar pengikatan dengan makromolekul dalam menyebabkan sel cedera 

(Jurnalis et al., 2015). Pemakaian parasetamol berlebihan menyebabkan 

cidera sel hepatosit yang fatal pada daerah sentrilobular dan nekrosis 

tubulus akut pada ginjal, adapun dosis yang direkomendasikan untuk 

parasetamol adalah tidak lebih dari 4 gram per hari untuk dewasa, dan 

maksimum 60 mg/kg per hari untuk anak-anak. Dosis parasetamol yang 

mengakibatkan toksisitas adalah 7,5-10g/hari (Duppa et al., 2020). 

 

Cidera  pada  sel  hepatosit  dapat  ditandai  dengan peningkatan Serum 

Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT) dan Serum Glutamic Piruvic 

Transaminase   (SGPT)   yang   merupakan   enzim transaminase  hati.  

Peningkatan  SGPT  merupakan indikator  yang  lebih  sensitif  terhadap  

kerusakan hati dibanding SGOT karena sumber utama enzim GPT  adalah  

sel  hepatosit,  sedangkan  enzim  GOT dapat juga diproduksi pada jaringan 

lain terutama jantung,   otot   rangka,   ginjal   dan   otak.   Kadar norrmal  

enzim  SGOT  dan  SGPT  mencerminkan keutuhan atau intergrasi sel-sel 

hati. Peningkatan kedua  kadar  kedua  enzim  tersebut  dalam  darah 

mengindikasikan terjadinya kerusakan sel-sel hati yang mengakibatkan 

keluarnya enzim tersebut masuk ke dalam darah. Semakin tinggi 

peningkatan kadar enzim SGOT dan SGPT, semakin tinggi pula tingkat 

kerusakan sel-sel hati. Nama lain dari SGOT adalah Aspartat 

Aminotransferase (AST), sedangkan SGPT adalah Alanin Aminotransferase 

(ALT) (Duppa et al., 2020). 

 

Pencegahan kerusakan hati oleh parasetamol dapat dilakukan dengan 

mengkonsumsi bahan pangan atau tanaman yang memiliki khasiat efek 

protektif. Biasanya efek protektif  merupakan  bahan  yang  memiliki  sifat 

antioksidan sehingga  dapat  mengurangi  reaksi  oksidasi  pada  kerusakan 

hati (Duppa et al., 2020). Antioksidan diperlukan untuk mencegah stres 
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oksidatif. Stres oksidatif adalah kondisi ketidakseimbangan antara jumlah 

radikal bebas yang ada dengan jumlah antioksidan di dalam tubuh. Stres 

oksidatif dapat menyebabkan kerusakan sel dan menimbulkan penyakit 

degeneratif misalnya pada penyakit hati, sehingga perlindungan terhadap 

organ hati sangat diperlukan untuk mencegah kerusakan oksidatif yang 

berlanjut. Antioksidan bersifat sangat mudah dioksidasi, sehingga radikal 

bebas akan mengoksidasi antioksidan dan melindungi molekul lain dalam 

sel dari kerusakan akibat oksidasi oleh radikal bebas atau oksigen reaktif 

(Werdhasari, 2014). 

 

Indonesia merupakan negara maritim yang artinya Indonesia didominasi 

oleh wilayah perairan dengan demikian Indonesia memiliki kawasan pesisir 

pantai yang sangat luas serta ditumbuhi berbagai jenis tanaman. Salah satu 

contoh tanaman pantainya adalah bakau atau mangrove. Pada Provinsi 

Lampung sendiri tumbuhan bakau dapat ditemui di salah satu daerah 

Lampung yaitu di daerah Lampung Timur. Mangrove diklasifikasikan ke 

dalam family Rhizoporaceae, Avicenniaceae, Sonneratiaceae dan Ceriops  

(Hadi et al., 2016). Jenis Rhizoporacea khususnya Rhizopora Apiculata 

merupakan salah satu tumbuhan bakau yang paling banyak ditemukan pada 

daerah pesisir pantai (Berawi & Marini, 2018). Rhizophora Apiculata 

merupakan tanaman etnomedisin. Banyak sumber yang dapat kita pakai 

mulai dari batang, akar, dan kulit batang yang mana semuanya mengandung 

antioksidan alami. Tanaman ini kaya akan kandungan senyawa alkaloid, 

flavonoid, triterpenoid, steroid, saponin dan tanin (Mustofa & Anisya, 

2020). Rhizophora apiculata memiliki fungsi dalam bidang ekologis dan 

biologis, namun juga dalam bidang medis. Tanaman ini memiliki 

kemampuan antiviral, antialergi, dan antioksidan karena kandungan 

aktifnya (Mustofa et al., 2019). 

 

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Mustofa S, dan Anisya V (2020) 

telah meneliti efek hepatoprotektif ekstrak etanol kulit batang Rhizopora 

Apiculata pada tikus yang dipaparkan asap rokok, dalam penelitian tersebut 

disebutkan bahwa pemberian ekstrak etanol kulit batang dengan dosis 
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28,275 mg/kgBB; 56,55 mg/kgBB; dan 113,1 mg/kgBB Rhizopora 

Apiculata mampu melindungi hepatosit tikus dari kerusakan akibat paparan 

asap rokok (Mustofa & Anisya, 2020). Dalam penelitian lainnya oleh 

Mustofa S, Alfa N, Wulan AJ, dan Rakhmanisa S (2019) menyebutkan 

bahwa dosis optimal dari esktrak Rhizopora apiculata sebagai antioksidan 

adalah 56,55 mg/kgBB (Mustofa et al., 2019). Selain itu dalam penelitian 

yang dilakukan oleh Mustofa S, Ciptaningrum I, dan, Zuya CS (2020) 

menyebutkan bahwa dosis ekstrak Rhizopora apiculata mulai menunjukkan 

toksisitas pada dosis 114 mg/kgBB (Mustofa et al,. 2020).  Dengan 

demikian peneliti ingin melanjutkan penelitian tentang pengaruh pemberian 

etanol ekstrak Rhizopora apiculata pada tikus yang dipaparkan parasetamol 

dosis tinggi dengan melihat parameter enzim hati yaitu ALT dan AST. Dosis 

ekstrak Rhizopora apiculata yang diberikan pada penelitian ini adalah 14 

mg/kgBB; 28 mg/kgBB; dan 56 mg/kgBB. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian dalam latar belakang tersebut, maka dapat dirumuskan 

pertanyaan penelitian sebagai berikut : 

1. Bagaimana pengaruh pemberian parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari 

selama 15 hari terhadap kadar plasma enzim ALT dan AST tikus putih 

jantan Rattus norvegicus galur Sprague Dawley ? 

2. Apakah pemberian ekstrak kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari dan 

ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizopora apiculata dosis 14, 28, dan 

56 mg/kgBB/hari mempunyai efek hepatoprotektif ? 

3. Bagaimana efek ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizopora apiculata 

dosis 14, 28, dan 56 mg/kgBB/hari dibandingkan dengan ekstrak 

kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari dalam mencegah kerusakan hati yang 

diinduksi parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari ? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh pemberian parasetamol dosis 500 mg/kgBB 

selama 15 hari terhadap kadar plasma enzim ALT dan AST tikus putih 

jantan Rattus norvegicus galur Sprague Dawley. 
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2. Mengetahui efek hepatoprotektif ekstrak kurkuma dosis 500 

mg/kgBB/hari dan ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizopora apiculata 

dosis 14, 28, dan 56 mg/kgBB/hari pada tikus putih jantan Rattus 

norvegicus galur Sprague Dawley yang diinduksi parasetamol. 

3. Mengetahui perbandingan efek antara ekstrak etanol 95% kulit batang 

Rhizopora apiculata dosis 14, 28, dan 56 mg/kgBB/hari dan ekstrak 

kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari dalam mencegah kerusakan hati yang 

diinduksi parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi beberapa pihak, yaitu: 

1. Bagi Peneliti 

Manfaat penelitian ini bagi peneliti diharapkan dapat menambah 

pengetahuan dan membuka wawasan berpikir penulis. 

2. Bagi Mahasiswa 

Hasil penelitian ini dapat menjadi informasi mengenai pengaruh 

pemberian ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizophora Apiculata 

terhadap kadar plasma enzim ALT dan AST tikus putih jantan Rattus 

norvegicus galur Sprague Dawley yang diinduksi parasetamol. 

3. Bagi Institusi 

Manfaat penelitian ini bagi institusi pendidikan diharapkan dapat 

menjadi bahan pembelajaran dan referensi bagi kalangan yang akan 

melakukan penelitian lebih lanjut dengan topik yang berhubungan 

dengan judul penelitian di atas serta khususnya pada keilmuan di bidang 

biokimia. 

4. Bagi Peneliti Lain 

Hasil penelitian diharapkan dapat dipakai sebagai data dasar untuk 

penelitian lebih lanjut yang berkaitan dengan materi dalam skripsi ini. 

5. Bagi Ilmu Pengetahuan. 

Dapat membuka penelitian lanjutan mengenai mengenai pengaruh 

pemberian ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizophora Apiculata 

terhadap kadar plasma enzim ALT dan AST tikus putih jantan Rattus 

norvegicus galur Sprague Dawley yang diinduksi parasetamol. 



 

  

 

 

 

 

BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

2.1 Drug Induce Liver Injury  

 

2.1.1 Definisi Drug Induce Liver Injury  

Drug induced liver injury (DILI) merupakan istilah lain dari 

hepatotoksik yang diinduksi oleh obat, DILI didefinisikan sebagai 

cedera hati yang disebabkan oleh berbagai obat, herbal, atau 

xenobiotik lain yang menyebabkan kelainan fungsi hati (Suh, 2019). 

DILI dapat terjadi akibat penggunaan obat yang berlebihan 

(overdosis) atau pada penggunaan obat pada dosis terapeutik. 

Terdapat 2 tipe DILI yaitu lntrinsik (dapat diprediksi, bergantung 

dengan dosis) dan idiosikratik (tidak dapat diprediksi, tidak 

bergantung pada dosis). DILI merupakan penyebab utama kegagalan 

hati akut dan transplantasi dinegara-negara barat (Kumachev & wu 

2021; Dewi T et al., 2016; Alempijevic T et al., 2017).  Pada dasarnya 

hati bertanggung jawab dalam mengkonsentrasikan dan 

memetabolisme sebagian besar obat, dengan demikian hati 

merupakan target utama dari kerusakan yang disebabkan oleh obat 

(David & Hamilton, 2010). 

 

2.1.2 Epidemiologi Drug Induce Liver Injury (DILI) 

Dilaporkan bahwa insiden tahunan DILI adalah antara 10 dan 15 per 

10.000 hingga 100.000 orang. Kejadian sebenarnya diperkirakan lebih 

tinggi karena diagnosis tidak mudah, dan sering diabaikan secara tidak 

sengaja dan oleh karena itu tidak dilaporkan dalam literatur (Suh, 

2019). Sekitar 2000 kasus gagal hati akut terjadi setiap tahun dan lebih 
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dari 50% disebabkan oleh obat di Amerika Serikat (39% disebabkan 

parasetamol, 13% reaksi idiosinkratik terhadap obat lainnya). Sekitar 

75% reaksi idiosinkratis dari obat menyebabkan transplantasi hati 

atau kematian. Dalam sebuah studi berbasis populasi dari daerah 

pedesaan di Prancis, 10 kejadian global kasar DILI adalah 13,9 

kasus/100.000 populasi. Empat dari 34 (11,8%) pasien dalam 

penelitian yang dirawat di rumah sakit, dan dua (5,9%) meninggal 

(Cinthya et al., 2012). 

 

Perkiraan kejadian DILI yang tidak terkait dengan parasetamol, 

dilaporkan dari studi berbasis populasi di Islandia, ditemukan 19,1 

kasus per 100.000 penduduk, serupa dengan 13,9 per 100.000 yang 

ditemukan lebih dari sepuluh tahun sebelumnya di Prancis. Insidensi 

yang lebih tinggi ditemukan di Spanyol pada tahun 2005, dengan 34,2 

per 1000.000 penduduk per tahun, dan 16,6 per 1000.000 penduduk 

per tahun menjadi episode yang mengancam jiwa yang serius. Di 

Inggris Raya, perkiraan kejadian per 100.000 orang adalah 2,4 pada 

tahun 2004, namun data yang lebih baru tidak tersedia. Sebuah studi 

kohort retrospektif menentukan tingkat kejadian ALF yang diinduksi 

obat sebesar 1,61 kejadian per 100.000 orang per tahun di Amerika 

Serikat (Alempijevic et al., 2017). 

 

2.1.3 Mekanisme Drug Induce Liver Injury  

Proses mendasar dalam DILI adalah kematian hepatosit (dalam 

beberapa keadaan, kolangiosit atau sel endotel) sebagai latar belakang 

atau perekrutan peradangan. DILI bermanifestasi secara klinis dengan 

cedera hepatoseluler, kolestasis atau campuran keduanya (Yuan & 

Kaplowitz, 2013). Kematian hepatosit pada DILI dapat terjadi melalui 

dua proses, yaitu proses yang diperantarai apoptosis atau nekrosis. 

Pada apoptosis, terjadi pengerutan dan fragmentasi sel menjadi 

pecahan-pecahan kecil dengan membran sel tetap utuh. Pecahan-

pecahan ini akan dibersihkan melalui proses fagositosis dan umumnya 

tidak merangsang respons imun pejamu. Sebaliknya, nekrosis 
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menyebabkan hilangnya fungsi mitokondria dan deplesi ATP yang 

menyebabkan pembengkakan dan lisis sel yang merangsang 

terjadinya proses inflamasi lokal. Proses apoptosis dan nekrosis 

tersebut dapat tercetus melalui berbagai mekanisme. Pada sebagian 

besar kasus, DILI diawali dengan bioaktivasi obat menjadi metabolit 

reaktif yang mampu berinteraksi dengan makromolekul seluler, 

seperti protein, lemak, dan asam nukleat. Hal ini menyebabkan 

disfungsi protein, peroksidasi lipid, kerusakan DNA, dan stres 

oksidatif. Selain itu, metabolit reaktif ini dapat mencetuskan 

gangguan pada gradien ionik dan penyimpanan kalsium intraseluler, 

menyebabkan terjadinya disfungsi mitokondria dan gangguan 

produksi energi. Gangguan fungsi seluler ini pada akhirnya dapat 

menyebabkan kematian sel dan gagal hati (Loho & Hasan, 2014). 

 

 

Gambar 1. Mekanisme DILI (Suh, 2019). 

 

Mekanisme cedera hati akibat obat dibagi menjadi tiga tahap (gambar 

1) : tahap pertama (cedera hepatoseluler awal); cedera awal diberikan 

melalui stres sel langsung, penghambatan mitokondria langsung, 

dan/atau reaksi imun spesifik; tahap kedua (transisi permeabilitas 

mitokondria); cedera awal dapat menyebabkan MPT. Stres sel 
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langsung menyebabkan MPT melalui jalur intrinsik, dan ketiga yaitu 

tahap akhir (kematian hepatosit); MPT menyebabkan nekrosis atau 

apoptosis tergantung pada ketersediaan ATP, yang mana progresifitas 

tersebut tidak seragam dari cedera hepatosit awal ke tahap ketiga, dan 

hepatosit yang rusak dapat dipulihkan tergantung pada kemampuan 

pertahanan dan regenerasinya. Berbagai faktor lingkungan dan faktor 

genetik terlibat dalam setiap langkah, dan tingkat cedera hati individu 

berbeda-beda (Suh, 2019). 

 

Sebagian besar obat larut dalam lemak dan dimetabolisme di hati dan 

diekskresikan dalam empedu atau urin. Langkah pertama 

metabolisme obat dikenal sebagai reaksi fase I dan dimediasi oleh 

enzim dari sistem sitokrom p450 hati. Produk bioaktif antara yang 

dihasilkan pada langkah ini dapat berinteraksi dengan berbagai 

organel seluler (misalnya mitokondria) yang menyebabkan disfungsi 

hepatosit dan kematian sel. Produk antara yang berpotensi toksik ini 

kemudian dinonaktifkan melalui konjugasi glucurono-, glutathione- 

atau sulfa dalam reaksi fase II berikutnya. Untuk membatasi 

hepatotoksisitas, laju pembentukan produk fase I tidak boleh melebihi 

kapasitas hati untuk menonaktifkannya. Deplesi atau defisiensi 

senyawa yang bertanggung jawab untuk reaksi konjugasi fase II dapat 

mengakibatkan akumulasi metabolit toksik. Seperti yang terjadi pada 

pasien yang menyalahgunakan alkohol dan menelan acetaminophen. 

Dalam contoh ini, bahkan parasetamol dosis rendah dapat 

mengakibatkan kerusakan hati yang parah (David & Hamilton, 2010). 

 

2.1.4 Obat-Obat Penyebab Drug Induce Liver Injury 

Pada penelitian yang dilakukan oleh Loho IM, dan Hasan I (2014) 

menyebutkan bahwa ada beberapa obat-obat yang dapat menyebabkan 

terjadinya Drug Induce Liver Injury (Tabel 1). 
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Tabel 1. Obat-obat penyebab DILI 
Peningkatan ALT Peningkatan ALT 

dan AST 

Peningkatan ALP 

dan Bilirubin Total 

Akarbose Amitriptilin Amoksisilin-asam 

klavulanat 

Asetaminoefn Azatioprin Steroid anabolik 

Alopurinol Katopril Klorpromazin 

Amiodaron Karbamazepin Klodipogral 

Bupropion Klindamisin Kontrasepsi oral 

Fluoksetin Siproheptadin Eritromisin 

HAART (highly active 

antiretroviral therapy) 

Enalapri Estrogen 

Isoniazid Flutamid Irbesartan 

Ketakonazol Nitrofurantoin Mitrazapin 

Lisinopril Fenobarbital Fenotiazin 

Losartan Fenitoin Terbinafin 

Metotreksat Sulfonamid Antidepresan 

trisiklik 

NSAID Trazodon  

Omeprazol Trimetoprim-

sulfametoksazol 

 

Paroksetin Verapamil  

Pirazinamid   

Rifampin   

Setralin   

Statin   

Tetrasiklin   

Trazodon   

Trovafloksasin   

Asam valproat   

Sumber: (Loho I M, dan Hasan I, 2014). 
 

2.2 Hati 

 

2.2.1 Anatomi 

Halti aldallalh orgaln intestinall terbesalr yalng menempalti sekitalr 25% 

beralt baldaln oralng dewalsal, beralt halti beraldal dialntalral 1,2 – 1,8 kg. 

Dengaln demikialn halti menempalti sebalgialn besalr kualdraln kalnaln altals 

albdomen. Selalin itu halti merupalkaln pusalt metalbolik yalng memiliki 

fungsi yalng salngalt kompleks. Berikut penalmpalkaln halti jikal dilihalt 

dalri alnterior (Galmbalr 1). 
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Gambar 2. Anatomi Hepar tampak anterior (Schunke et al., 2013). 
 

Baltals altals halti beraldal sejaljalr dengaln rualng interkostallis V kalnaln, 

sementalral untuk baltals balwalh menyerong ke altals dalri igal IX kalnaln ke 

igal VIII kiri. Halti berbentuk cekung daln terdalpalt celalh tralnsversall 

sepalnjalng 5 cm dalri sistem, sedalngkaln balgialn permukalaln alnterior halti 

berbentuk cembung. Halti sendiri dibalgi menjaldi 2 lobus yalitu lobus 

kalnaln daln kiri oleh kalrenal aldalnyal perlekaltaln ligalmentum fallsiform, 

untuk ukuralnnyal sendiri lobus kalnaln lebih besalr sekitalr 2 kalli lobus 

kiri. Terkaldalng dalpalt kital temui sebualh daleralh dialntalral ligalmentum 

fallsiform dengaln kalndung empedu di lobus kalnaln yalng disebut lobus 

kaludaltus, untuk lobus ini sendiri bialsalnyal ditutup oleh venal kalva l 

inferior daln ligalmentum venosum paldal permukalaln posterior. Selalin 

terbalgi menjaldi 2 lobus, halti dibalgi dallalm 8 segmen yalng memiliki 

fungsi berbedal-bedal, untuk pembalgialnnyal sendiri didalsalrkaln oleh 

alliraln calbalng pembuluh dalralh daln salluraln empedu yalng dimiliki oleh 

malsing-malsing segmen (Almirudin, 2014). 
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2.2.2 Fisiologi 

Hepalr mempunyali fungsi yalng salngalt bervalrialsi. Terdalpalt tigal fungsi 

dalsalr hepalr yalitu berfungsi untuk membentuk daln mensekresikaln 

empedu ke dallalm salluraln intestinall, berfungsi untuk menyalring dalralh 

(menyingkirkaln bendal alsing yalng malsuk ke dallalm dalralh), daln 

berperaln paldal berbalgali metalbolisme yalng berhubungaln dengaln 

kalrbohidralt, lipid daln protein. Halti mensintesis sebualh zalt 

alntikoalgulaln yalng mempunyali fungsi detoksifikalsi yalitu hepalrin. 

Hepalr dalpalt menyalring dalralh dengaln merubalh semual balhaln-balhaln 

alsing altalu toksin dalri lualr tubuh oleh enzim hepaltosit melallui 

oksidalsi, hidrolisis, altalu konjugalsi menjaldi senyalwal yalng tidalk lalgi 

bersifalt toksik, daln kemudialn dibalwal oleh dalralh ke ginjall untuk 

diekskresi sehinggal tubuh terlindungi dalri balhaln balhaln alsing altalu 

toksin yalng malsuk ke dallalm tubuh. Balhaln-balhaln alsing altalu toksin 

tersebut dalpalt berupal obalt-obaltaln, malkalnaln, daln balhaln lalinnyal, dalpalt 

jugal balhaln dalri dallalm tubuh sendiri yalng menjaldi balhaln yalng tidalk 

alktif, kemalmpualn halti sebalgali orgaln detoksifikalsi ini terbaltals, 

sehinggal tidalk semual balhaln-balhaln yalng malsuk kedallalm tubuh alkaln 

terdetoksifikalsi sempurnal. Balhaln-balhaln yalng tidalk terdetoksifikalsi 

secalral sempurnal taldi alkaln ditimbun dallalm dalralh daln dalpalt 

menimbulkaln kerusalkaln hepaltosit (Snell, 2012; Meulinal, 2018). 

 

2.2.3 Histologi 

Secalral mikroskopis di dallalm halti malnusial terdalpalt 50.000-100.000 

lobuli, setialp lobulus berbentuk heksalgonall yalng terdiri altals sel halti 

berbentuk kubus yalng tersusun raldiall mengelilingi venal sentrallis. Di 

alntalral lembalraln sel halti terdalpalt kalpiler yalng disebut sinusoid yalng 

merupalkaln calbalng venal portal daln alrteri hepaltikal. Sinusoid dibaltalsi 

oleh sel falgositik (sel kupffer) yalng merupalkaln sistem 

retikuloendoteliall daln berfungsi menghalncurkaln balkteri daln bendal 

alsing lalin di dallalm tubuh, jaldi halti merupalkaln sallalh saltu orgaln utalma l 

pertalhalnaln tubuh terhaldalp seralngaln balkteri daln orgaln toksik 

(Almirudin, 2014). 
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Struktur lobulus dalpalt dikelompokkaln dallalm 3 golongaln yalng 

berbedal. Pertalmal yalitu lobulus klalsik yalng merupalkaln sualtu balngun 

berbentuk heksalgonall dengaln venal sentrallis sebalgali pusalt. Kedual, 

salluraln portall, merupalkaln balngunaln berbentuk segitigal dengaln venal 

sentrallis sebalgali sudut-sudutnyal daln segitigal Kiernaln altalu salluraln 

portall sebalgali pusalt. Ketigal, alsinus hepalr yalng merupalkaln unit 

terkecil hepalr . Sel-sel paldal alsinus hepalr dibalgi menjaldi 3 zonal oleh 

Ralppalport berdalsalrkaln sistem alliraln dalralh di dallalm lobulus, yalitu:  

zonal 1 yalng menerimal dalralh dalri alrteri hepaltikal daln venal portal 

pertalmal yalng disebut zonal perifer altalu periportall, zonal 3 terletalk di 

sekitalr venal sentrallis, disebut zonal sentrilobuler, daln zonal 2 

(midzonall) terletalk di alntalral zonal 1 daln zonal 3 . Sel-sel paldal zonal 1 

merupalkaln sel yalng terdekalt dengaln pembuluh-pembuluh dalralh, 

sehinggal sel-sel tersebut kalyal alkaln nutrien daln oksigen, sertal sedikit 

metalbolit-metalbolit. Sel-sel paldal zonal 2 menerimal dalralh dengaln 

kalndungaln nutrien daln oksigen yalng tidalk sebalnyalk paldal zonal 1. Sel-

sel paldal zonal 3 aldallalh sel-sel yalng palling dekalt dengaln venal sentrallis, 

sehinggal mengalndung sedikit oksigen daln nutrien sertal tinggi 

konsentralsi metalbolitnyal, alkibaltnyal daleralh sekeliling venal sentrallis 

lebih sering mengallalmi kerusalkaln (nekrosis) dibalnding daleralh perifer 

(Meulinal, 2018). 

 

2.2.4 Pemeriksaan laboratorium pada hati 

Pemeriksalaln fungsi halti diindikalsikaln untuk penalpisaln altalu deteksi 

aldalnyal kelalinaln altalu penyalkit halti, membalntu menengalkkaln 

dialgnosis, memperkiralkaln beraltnyal penyalkit, membalntu mencalri 

etiologi sualtu penyalkit, menilali halsil pengobaltaln, membalntu 

mengalralhkaln upalyal dialgnostik selalnjutnyal sertal menilali prognosis 

penyalkit daln disfungsi halti (Rosidal, 2016). 

 



20 

 

  

2.2.4.1 Fungsi Hati 

Paldal pemeriksalaln fungsi halti aldal beberalpal yalng dalpalt dinilali, 

dialntalralnyal aldallalh: 

 

1. Albumin 

Merupalkaln substalnsi terbesalr dalri protein yalng dihalsilkaln 

oleh halti. Fungsi allbumin aldallalh mengaltur tekalnaln onkotik, 

mengalngkut nutrisi, hormon, alsalm lemalk, daln zalt salmpalh 

dalri tubuh. Alpalbilal terdalpalt galnggualn fungsi sintesis sel 

halti malkal kaldalr allbumin serum alkaln menurun 

(hipoallbumin) terutalmal alpalbilal terjaldi lesi sel halti yalng 

luals daln kronik. Penyebalb lalin hipoallbumin dialntalralnya l 

terdalpalt kebocoraln allbumin di tempalt lalin seperti ginjall 

paldal kalsus galgall ginjall, usus alkibalt mallalbsorbsi protein, 

daln kebocoraln melallui kulit paldal kalsus lukal balkalr yalng 

luals (Rosidal, 2016). 

 

2. Globulin 

Merupalkaln unsur dalri protein tubuh yalng terdiri dalri 

globulin allphal, betal, daln galmal. Globulin berfungsi sebalgali 

pengalngkut beberalpal hormon, lipid, logalm, daln alntibodi. 

Paldal sirosis, sel halti mengallalmi kerusalkaln alrsitektur halti, 

penimbunaln jalringaln ikalt, daln terdalpalt nodul paldal jalringaln 

halti, dalpalt dijumpali ralsio allbumin : globulin terballik. 

Peningkaltaln globulin terutalmal ga lmal dalpalt disebalbkaln 

peningkaltaln sintesis alntibodi, sedalngkaln penurunaln kaldalr 

globulin dalpalt dijumpali paldal penurunaln imunitals tubuh, 

mallnutrisi, mallalbalbsorbsi, penyalkit halti, altalu penyalkit 

ginjall (Rosidal, 2016). 

 

3. Masa Protombin (PT) 

Pemeriksalaln PT yalng termalsuk pemeriksalaln hemostalsis 

malsuk ke dallalm pemeriksalaln fungsi sintesis halti kalrena l 
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halmpir semual falktor koalgulalsi disintesis di halti kecualli 

falktor VII. PT menilali falktor I, II, V, VII, IX,daln X yalng 

memiliki walktu palruh lebih singkalt dalripaldal allbumin 

sehinggal pemeriksalaln PT untuk melihalt fungsi sintesis halti 

lebih sensitif. Paldal kerusalkaln halti beralt malkal sintesis 

falktor koalgulalsi oleh halti berkuralng sehinggal PT alkaln 

memalnjalng (Rosidal, 2016). 

 

4. Cholinterase (CHE) 

Pengukuraln alktivitals enzim cholinesteralse serum 

membalntu menilali fungsi sintesis halti. Alktivitals 

cholinestera lse serum menurun paldal galnggualn fungsi 

sintesis halti, penyalkit halti kronik, daln hipoallbumin kalrena l 

allbumin berperaln sebalgali protein pengalngkut 

cholinestera lse. Penurunaln cholinesteralse lebih spesifik 

dibalndingkaln allbumin untuk menilali fungsi sintesis halti 

kalrenal kuralng dipengalruhi falktor-falktor di lualr halti 

(Rosidal, 2016). 

 

5. Bilirubin 

Bilirubin beralsall dalri pemecalhaln heme alkibalt 

penghalncuraln sel dalralh meralh oleh sel retikuloendotel. 

Alkumulalsi bilirubin berlebihaln di kulit, skleral, daln 

membraln mukosal menyebalbkaln walrnal kuning yalng disebut 

ikterus. Kaldalr bilirubin lebih dalri 3 mg/dL bialsalnyal balru 

dalpalt menyebalbkaln ikterus. Ikterus mengindikalsikaln 

galnggualn metalbolisme bilirubin, galnggualn fungsi halti, 

penyalkit bilier, altalu galbungaln ketigalnyal (Rosidal, 2016). 

 

6. Asam Empedu 

Alsalm empedu disintesis di halti daln jalringaln lalin seperti 

alsalm empedu yalng dihalsilkaln oleh balkteri usus, sebalnyalk 

250-500 mg per halri alsalm empedu dihalsilkaln daln 
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dikeluarkan melalui feses, 95 % asam empedu akan 

direabsorbsi kembali oleh usus dan kembali ke dalam siklus 

enterohepatik. Fungsi asam empedu membantu sistem 

pencernaan, absorbs lemak, dan absorbs vitamin yang larut 

dalam lemak. Pada keruskan sel hati maka hati akan gagal 

mengambil asam empedu sehingga jumlah asam empedu 

meningkat (Rosida, 2016). 

 

2.2.4.2 Pengukuran aktivitas enzim 

 

1. Enzim transaminase 

Enzim tralnsalminalse meliputi enzim allalnine tralnsalminalse 

(AlLT) altalu serum glutalmalte piruvalttralnsferalse (SGPT) 

daln alspalrta lte tralnsalminalse (AlST) altalu serum glutalmalte 

oxalloalcetalte tralnsferalse (SGOT). Pengukuraln alktivitals 

AlLT daln AlST serum dalpalt menunjukkaln aldalnyal kelalinaln 

sel halti tertentu. Tingginyal kaldalr AlST/SGOT berhubungaln 

lalngsung dengaln jumlalh kerusalkaln sel. Kerusalkaln sel alkaln 

diikuti peningkaltaln kaldalr AlST/SGOT dallalm walktu 12 jalm 

daln tetalp bertalhaln dallalm dalralh selalmal 5 halri. Peningkaltaln 

AlLT altalu AlST disebalbkaln perubalhaln permialbilitals altalu 

kerusalkaln dinding sel halti sehinggal digunalkaln sebalgali 

penalndal galnggualn integritals sel halti (hepaltoseluler). 

Peningkaltaln enzim AlLT daln AlST salmpali 300 U/L tidalk 

spesifik untuk kelalinaln halti saljal, tetalpi jikal didalpaltkaln 

peningkaltaln lebih dalri 1000 U/L dalpalt dijumpali paldal 

penyalkit halti alkibalt virus, iskemik halti yalng disebalbkaln 

hipotensi lalmal altalu galgall jalntung alkut, daln kerusalkaln halti 

alkibalt obalt altalu zalt toksin. Ralsio De Ritis AlST/AlLT dalpalt 

digunkaln untuk membalntu melihalt beraltnyal kerusalkaln sel 

halti. Paldal peraldalngaln daln kerusalkaln alwall (alkut) 

hepaltoseluler alkaln terjaldi kebocoraln membraln sel sehinggal 

isi sitoplalsmal kelualr menyebalbkaln AlLT meningkalt lebih 
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tinggi dibalndingkaln AlST dengaln ralsio AlST/AlLT<0,8 yalng 

menalndalkaln kerusalkaln ringaln. Paldal peraldalngaln daln 

kerusalkaln kronis altalu beralt malkal kerusalkaln sel halti 

mencalpali mitokondrial menyebalbkaln peningkaltaln kaldalr 

AlST lebih tinggi dibalndingkaln AlLT sehinggal ralsio 

AlST/AlLT > 0,8 yalng menalndalkaln kerusalkaln halti beralt 

altalu kronis (Rosidal, 2016). 

 

2. Gamma glutamyltransferase (GGT) 

Enzim galmmal GT terdalpalt di sel halti, ginjall, daln palnkreals. 

Paldalsel halti galmmal GT terdalpalt di retikulum endoplalsmik 

sedalngkaln di empedu terdalpalt di sel epitel. Peningkaltaln 

alktivitals GGT dalpalt dijumpali paldal icterus obstruktif, 

kolalngitis, daln kolestalsis. Kolestalsis aldallalh kegalgallaln 

alliraln empedu mencalpali duodenum (Rosidal Al, 2016). 

 

2.3 Parasetamol 

 

2.3.1 Definisi 

Palralsetalmol merupalkaln obalt alnallgesik yalng palling balnyalk digunalkaln 

di seluruh dunial. Hall ini berkalitaln dengaln alnggalpaln balhwal 

palralsetalmol lebih almaln dibalndingkaln dengaln alnallgesik lalin seperti 

obalt alnti inflalmaltori non steroid (OAlINS) altalu opioid (Sukohalr et all., 

2019).  

 

Obalt ini direkomendalsikaln oleh WHO sebalgali lini pertalmal teralpi 

falrmalkologis untuk penaltallalksalnalaln nyeri alkut malupun kronis. 

Palralsetalmol almaln digunalkaln dallalm dosis teralpi di balwalh 4 gralm per 

halri (Sukohalr et all., 2019). Monogralfi palralsetalmol dalpalt dilihalt paldal 

talbel 1. 
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Tabel 2. Monografi parasetamol 
Monografi Parasetamol 

Struktur Kimia 

 
Rumus molekul C8H9NO2 

Nama lain Paracetamol, asetaminofen 

Nama kimia 4 '-Hidroksiasetanilida 

Berat molekul 151,16 

Pemerian Serbuk hablur putih, tidak berbau, rasa 

sedikit pahit. 

Titik Lebur 168C – 1720C 

pH 5,3 – 6,5 

Kelarutan Larut dalam 70 bagian air dingin, dalam 20 

bagian air panas, 7 bagian etanol, 13 bagian 

aseton, 40 bagian gliserol, 9 bagian 

propilenglikol, larut dalam 

methanol,dimetilformamida, etilenklorida, 

etil asetat, larutan alkali hidroksida, agak 

sukar larut dalam eter dan kloroform. 

Stabilitas Tablet yang dibuat dengan granulasi basah 

menggunakan pasta gelatin tidak dipengaruhi 

oleh kelembaban tinggi dibandingkan yang 

menggunakan povidon. Stabil pada 

temperatur sampai 450C. Dalam bentuk 

larutan tidak stabil terhadap cahaya. 

Menyerap uap air dalam jumlah tidak 

signifikan pada suhu 25ºC dan kelembaban 

90%. 

Inkompatibilitas Telah dilaporkan bahwa 

parasetamol berikatan dengan permukaan 

nilon dan rayon dengan mekanisme 

ikatan hydrogen. 

Penyimpanan Dalam wadah tertutup rapat, tidak tembus 

cahaya 

Sumber: (KEMENKES RI, 2014). 

 

 

Palralsetalmol merupalkaln  obalt  pilihaln paldal  palsien  yalng  tidalk  dalpalt  

diobalti dengaln  obalt  alntiinflalmalsi  non-steroid (NSAlID), seperti  

oralng  dengaln  alsmal bronkiall, penyalkit    tukalk    lalmbung, hemofilial, 

oralng  yalng  pekal  terhaldalp sallisilalt,  alnalk-alnalk  di  balwalh  usial  12 

talhun,  walnital  halmil  altalu  menyusui, jugal  disalralnkaln  sebalgali  

pengobaltaln lini  pertalmal  nyeri  skallal  sedalng  yalng terkalit  dengaln 

osteoalrthritis malupun paldal  nyeri  otot  daln  tendon (Almallial et all., 

2020).  
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2.3.2 Farmakodinamik 

Efek alnallgesik palralsetalmol berupal serupal dengaln sallisialt yalitu 

menghilalngkaln altalu menguralngi nyeri ringaln salmpali sedalng, 

kedualnyal menurunkaln suhu tubuh dengaln mekalnisme yalng didugal 

jugal berdalsalrkaln efek sentrall seperti sallisialt (Gunalwaln, 2016). 

Mekalnisme alktivitals alnallgesik palralsetalmol tidalk sepenuhnya l 

dipalhalmi daln mungkin melibaltkaln Sistem Salralf Perifer daln Pusalt. 

Telalh diterimal secalral luals balhwal palralsetalmol menurunkaln 

konsentralsi jalringaln prostalglalndin daln medialtor proinflalmalsi, yalng 

sintesisnyal jugal dihalmbalt oleh alspirin (alsalm alsetilsallisilalt) (Freo et 

all., 2021). 

 

Tidalk seperti alspirin, palralsetalmol tidalk memiliki alktivitals 

alntiinflalmalsi yalng signifikaln daln tidalk menghalmbalt sintesis 

tromboksaln pro-pembekualn. Meskipun dalpalt menghalmbalt enzim 

siklooksigenalse (COX), palralsetalmol dalpalt bekerjal melallui dual jallur 

molekuler allternaltif utalmal. Enzim prostalglalndin G/H sintalse, jugal 

dikenall sebalgali COX, berfungsi sebalgali enzim esensiall untuk 

metalbolisme alsalm alralkidonalt menjaldi prostalglalndin G/H, yalng malnal 

merupalkaln molekul tidalk stalbil yalng dengaln cepalt diubalh menjaldi 

turunaln proinflalmalsi lalinnyal. NSAlID secalral selektif memblokir 

lalngkalh ini. Aldal dual bentuk COX, COX-1 daln COX-2. 

Penghalmbaltaln COX-2 dialnggalp memedialsi tindalkaln alntipiretik, 

alnallgesik, daln alnti-inflalmalsi dalri NSAlID (Freo et all., 2021). 

 

Palralsetalmol bertindalk sebalgali inhibitor reversibel non-kompetitif 

dengaln menguralngi situs peroksidal enzim. Palralsetalmol dalpalt 

mempengalruhi neurotralnsmisi pusalt nyeri dengaln calral yalng berbedal. 

Secalral khusus, obalt ini dimetalbolisme menjaldi N-

alralchidonoylalminophenol (AlM404), yalng merupalkaln senyalwal 

dengaln beberalpal alktivitals alnallgesik potensiall, termalsuk blokalde 
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seralpaln salralf alnalndalmide daln salluraln naltrium salralf (Freo et all., 

2021). 

 

2.3.3 Farmakokinetik 

Palralsetalmol yalng diberikaln secalral orall diseralp cepalt daln mencalpali 

kaldalr serum puncalk dallalm walktu 30-120 menit (Sudalrmal N, 

Subhalktiyalsal I P G, 2021). Palralsetalmol terikalt oleh protein plalsma l 

kuralng dalri NSAlID daln berdifusi ke sebalgialn besalr caliraln tubuh. 

Ginjall mengekskresikaln konjugalt glukuronidal. Beberalpal 90-100% 

dalri obalt dalpalt ditemukaln dallalm urin dallalm halri pertalmal paldal dosis 

teralpi (Freo et all, 2021). 

 

Palralsetalmol paldal prinsipnyal diubalh menjaldi senyalwal tidalk alktif 

melallui konjugalsi dengaln sulfalt daln glukuronidal, daln sebalgialn kecil 

dioksidalsi melallui sistem enzim sitokrom P450 (isoenzim CYP2E1 

daln CYP1Al2-nyal). CYP2E1 daln CYP1Al2 mengubalh palralsetalmol 

menjaldi metalbolit allkilalsi (N-alcetyl-p-benzoquinone imine, NAlPQI), 

yalng mungkin bertalnggung jalwalb altals toksisitals halti palralsetalmol 

(Freo et all, 2021). Walktu-palruh palralsetalmol aldallalh 2-3 jalm daln relaltif 

tidalk terpengalruh oleh fungsi ginjall. Paldal dosis toksik altalu penyalkit 

halti, walktu-palruh mungkin meningkalt dual kalli altalu lebih (Kaltzung et 

all., 2012). 

 

2.3.4 Parasetamol Sebagai Hepatotoksik 

Palralsetalmol dimetalbolisme oleh enzim mikrosom halti. Sebalgialn 

palralsetalmol dikonjugalsi dengaln alsalm glukuronalt daln sebalgialn kecil 

lalinnyal dengaln alsalm sulfalt. Bilal jallur glukuronidalsi daln sulfaltalsi 

jenuh, malkal alkaln terjaldi peningkaltaln jumlalh NAlPQI (NAlsetil-p-

benzoquinon) melallui jallur oksidalsi oleh sitokrom P450. NAlPQI alkaln 

cepalt dieliminalsi dengaln dikonjugalsi oleh glutalthion daln alkaln diubalh 

menjaldi alsalm merkalpturalt yalng kemudialn di ekskresikaln melallui 

urin. Bilal dosis palralsetalmol berlebih, malkal jumlalh glutalthion paldal sel 

halti alkaln halbis, sehinggal jumlalh NAlPQI yalng tinggi alkaln berikaltaln 
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dengaln sel malkromolekul dallalm halti yalng alkaln menyebalbkaln efek 

hepaltotoksik (Kusumal et all., 2013). 

 

Paldal kealdalaln toksik alkaln terbentuk NAlPQI yalng berlebihaln sehingga l 

GSH yalng aldal tidalk cukup untuk mengubalh NAlPQI menjaldi senyalwa l 

non toksik. NAlPQI alkaln berikaltaln dengaln hepaltosit membentuk 

NAlPQI protein aldduct (protein talmbalhaln) yalng menyebalbkaln stress 

oksidaltif daln nekrosis hepaltoseluler. Jikal terjaldi nekrosis, enzim AlLT 

daln AlST alkaln kelualr ke dalralh sehinggal peningkaltaln AlLT daln AlST 

dalpalt digunalkaln sebalgali palralmeter aldalnyal galnggualn fungsi halti 

(Putri et all., 2021). 

 

2.4 Curcuma Xanthoriza 

Temulalwalk (Curcumal xalnthorhizal) aldallalh sallalh saltu tumbuhaln obalt 

kelualrgal Zingiberalceale yalng balnyalk tumbuh daln digunalkaln sebalgali balhaln 

balku obalt traldisionall di Indonesial. Temulalwalk dalpalt dimalnfalaltkaln sebalgali 

pewalrnal allalmi paldal pengolalhaln malkalnaln sertal sebalgali sallalh saltu balhaln 

untuk pembualtaln jalmu traldisionall (Syalfitri, 2019). Temulalwalk sudalh sering 

kital temukaln di malsyalralkalt Indonesial sebalgali suplemen daln jalmu. Malnfalalt 

dalri temulalwalk sudalh terbukti melallui bukti empiris paldal Ballali Pengalwa ls 

Obalt daln Malkalnaln (BPOM) melallui uji in vitro, pengujialn pralklinis yalng 

dilalkukaln paldal hewaln cobal daln uji klinis yalng dilalkukaln paldal malnusia l 

(Rosidi et all., 2014). 

 

Temulalwalk merupalkaln sallalh saltu dalri 9 talnalmaln obalt unggulaln Indonesia l 

yalng telalh sejalk talhun 2003 mulali diteliti. Malnfalalt dalri talnalmaln temulalwalk 

alntalral lalin sebalgali alntihepaltitis, alntioksidaln, alntiinflalmalsi, alntikalrsinogen, 

alntimikrobal, alntivirall, detoksifikalsi, daln alntihiperlipidemial. Penelitialn 

terbalru diketalhui balhwal balhaln alktif dalri berbalgali spesies curcumal tersebut 

aldallalh curcumin (galmbalr 4). Curcumin (diferuloylmethalne) aldallalh pigmen 

kuning yalng balnyalk didalpaltkaln dalri isolalsi spesies curcumal, zingiberalceale. 
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Gambar 3. Struktur Curcumin (Marinda, 2014) 

 

Mekalnisme hepaltoprotektif terjaldi kalrenal efek kurkumin sebalgali 

alntioksidaln yalng malmpu menalngkalp ion superoksidal daln memutus ralntali 

alntalr ion superoksidal (O2- ) sehinggal mencegalh kerusalkaln sel hepalr kalrenal 

peroksidalsi lipid dengaln calral dimedialsi oleh enzim alntioksidaln yalitu 

superoxide dismutalse (SOD) dimalnal enzim SOD alkaln mengonversi O2 - 

menjaldi produk yalng kuralng toksik. Curcumin jugal malmpu meningkaltkaln 

gluthaltion S-tralnsferalse (GST) daln malmpu menghalmbalt beberalpal falktor 

proinflalmalsi seperti nuclea lr falctor-ĸB (NF-kB) daln profibrotik sitokin. 

Alktifitals penghalmbaltaln pembentukaln NF-kB merupalkaln falktor tralnskripsi 

sejumlalh gen penting dallalm proses imunitals daln inflalmalsi, sallalh saltunyal 

untuk membentuk TNF-α. Dengaln menekaln kerjal NF-kB malkal raldikall 

bebals dalri halsil salmpingaln inflalmalsi berkuralng (Malrindal, 2014). 

 

2.5 Uraian Tumbuhan 

 

2.5.1 Taksonomi 

Tumbuhaln Rhizopora l alpiculaltal merupalkaln sallalh saltu tumbuhaln 

balkalu yalng palling balnyalk ditemukaln paldal daleralh pesisir palntali, 

tumbuhaln ini di klalsifikalsikaln kedallalm falmily Rhizoporalceale, genus 

Rhizoporal, daln spesies Rhizoporal alpiculaltal sp (talbel 3) (Haldi et all., 

2016).  
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Tabel 2. Taksonomi Rhizopora apiculata sp 
Taksonomi Rhizopora apiculata sp: 

Regnum Plantae 

Divisi Magnokiophyta 

Kelas Magnoliopsida 

Ordo Myrtales 

Famili Rhizophoraceae 

Genus Rhizophora 

Spesies Rhizophora apiculata BI 

Sumber: (Hadi et al., 2016) 

 

 

2.5.2 Morfologi 

Rhizoporal alpiculaltal merupalkaln talnalmaln malngrove dengaln 

peralwalkaln pohon. Palnjalng talngkali dalun berkisalr 10—50 cm 

berwalrnal coklalt keputihaln. Memiliki dalun dengaln bentuk memalnjalng 

lonjong, palngkall helalialn dalun tidalk bertoreh, tepi dalun raltal, serta l 

ujung dalun meruncing memiliki duri, sertal Palngkall dalun berbentuk 

balji. Permukalaln balwalh tulalng dalun berwalrnal kemeralhaln dengaln 

talngkali yalng pendek. Palnjalng dalun berkisalr 3-13 cm dengaln lebalr 

berkisalr 1-6 cm. Tekstur permukalaln alba lksiall putih kehijalualn 

dalripaldal permukalaln a ldalksiall dengaln walrnal lebih hijalu kehitalmaln 

dengaln permukalaln dalun mengkilalp. Disetialp ujung talngkali dalun 

(stipulal) memiliki kuncup dengaln bentuk memalnjalng ke altals 

berwalrnal meralh altalu hijalu. Baltalng pokok Rhizoporal alpiculaltal 

berkalyu (woody, ligneous, lignified), dengaln tipe kalyu kerals, 

memiliki dialmeter baltalng tual mencalpali 50 cm, daln Kulit kalyu 

berwalrnal albu albu tual. Jalringaln baltalng rhizoporal alpiculaltal terdiri altals 

selalpis epidermis, hipodermis, korteks, endodermis, floem, xylem, daln 

empulur. Paldal lalpisaln epidermis Jalringaln baltalng rhizoporal alpiculaltal 

terdalpalt stomaltal. Halmpir semual balgialn talnalmaln Rhizophoral sp. 

mengalndung senyalwal allkalloid, salponin, flalvonoid daln talnnin. 

Allkalloid bersifalt toksik terhaldalp mikrobal, sehinggal efektif 

membunuh balkteri daln virus. Senyalwal salponin dalpalt bekerjal sebalgali 

alntimikrobal kalrenal alkaln merusalk membraln sitoplalsmal daln 

membunuh sel (Haldi et all., 2016) 

 



30 

 

  

2.5.3 Kandungan pada kulit batang Rhizopora Apiculata 

Kulit batang Rhizopora Apiculata mengandung beberapa kandungan 

zat aktif yang bisa dimanfaatkan untuk mengobati berbagai penyakit 

(Mustofa & Anisya, 2020). Diantaranya adalah : 

 

2.5.3.1 Saponin 

Salponin merupalkaln sualtu glikosidal yalng memiliki alglikon 

berupal salpogenin. Struktur kimial salponin merupalkaln 

glikosidal yalng tersusun altals glikon daln alglikon (galmbalr 5) . 

Balgialn glikon terdiri dalri gugus gulal seperti glukosal, fruktosal, 

daln jenis gulal lalinnyal. Balgialn alglikon merupalkaln salpogenin. 

Sifalt almpifilik ini dalpalt membualt balhaln allalm yalng 

mengalndung salponin bisal berfungsi sebalgali surfalktaln. 

 

Gambar 4. Struktur Saponin (Sudarmi et al., 2017) 

 

Mekalnisme kerjal salponin sebalgali alntibalkteri yalitu dengaln 

mendenalturalsi protein. Kalrenal zalt alktif permukalaln salponin 

mirip deterjen malkal salponin dalpalt digunalkaln sebalgali 

alntibalkteri dimalnal tegalngaln permukalaln dinding sel balkteri 

alkaln diturunkaln daln permealbilitals membraln balkteri dirusalk. 

Kelalngsungaln hidup balkteri alkaln tergalnggu alkibalt rusalknya l 

membraln sel. Kemudialn salponin alkaln berdifusi melallui 
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membraln sitoplalsmal sehinggal kestalbilaln membraln alka ln 

tergalnggu yalng menyebalbkaln sitoplalsmal mengallalmi 

kebocoraln daln kelualr dalri sel yalng mengalkibaltkaln kemaltialn 

sel (Sudalrmi et all., 2017). 

 

2.5.3.2 Flavonoid 

Flalvonoid merupalkaln turunaln dalri 2-fenilbenzopiren yalng 

mengalndung 3 cincin (Al,B,C). Struktur dalsalr ini merupalka ln 

2 cincin benzenal (Al daln B) yalng dihubungkaln dengaln cincin 

heterosiklik piraln di tengalh (C) (galmbalr 6) . Flalvonoid dibalgi 

dallalm sub kelals misallnyal flalvonol, flalvon, flalvonon, 

flalvononol, isoflalvon, alntosialnidin daln proalntosialnidin. 

Terdalpalt 3 subkelals utalmal dallalm flalvonoid yalitu flalvonol, 

flalvon, daln isoflalvon. Pembalgialn ini berdalsalrkaln alda l 

tidalknyal gugus keto paldal posisi empalt dalri ikaltaln ralngkalp 

alntalral C2 daln C3 altalu gugus hidroksil paldal posisi 3 di cincin 

C (Simalnjuntalk, 2012). 

 

 

Gambar 5. Struktur Flavonoid (Simanjuntak, 2012). 

 

Senyalwal flalvonoid yalng dikonsumsi mempunyali efek alditif 

terhaldalp pembersihaln raldikall bebals. Flalvonoid dalpalt 

menalmbalh fungsi kerjal alntioksidaln endogen dengaln 

berpalrtisipalsi terhaldalp beberalpal sistem penghalsil raldikall 

yalng berbedal, sallalh saltunyal aldallalh dengaln calral pembersihaln 

lalngsung raldikall. Flalvonoid dalpalt mencegalh kerusalkaln sel 
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yalng disebalbkaln oleh raldikall bebals. Pembersihaln lalngsung 

raldikall bebals oleh flalvonoid menghalsilkaln zalt yalng stalbil 

Diketalhui balhwal alktivitals dalri gugus flalvonoid tinggi, 

sehinggal zalt tersebut dalpalt menstalbilkaln spesies oksigen 

realktif. Fla lvonoid dalpalt lalngsung membersihkaln 

superoksidal, daln beberalpal flalvonoid lalin dalpalt 

membersihkaln lebih cepalt oksigen realktif peroksinitrit. 

Epikaltekin daln rutin merupalkaln pembersih raldikall palling 

kualt, yalng malnal gugus rutin berkemalmpualn untuk 

menghalmbalt alktivitals xalntin oksidalse (Simalnjuntalk, 2012). 

 

2.5.3.3 Tanin 

Talnin merupalkaln sallalh saltu jenis senyalwal yalng termalsuk ke 

dallalm golongaln ini terdiri altals senyalwal polifenol lalrut alir 

Yalng dalpalt memiliki bobot molekul tinggi. Senyalwal talnin ini 

balnyalk di jumpali paldal tumbuhaln. Talnin memiliki struktur 

yalng terdiri cincin benzenal (C6) yalng berikaltaln dengaln gugus 

hidroksil (-OH) (galmbalr 7).  

 

Gambar 6. Struktur Tanin (Mukhriani, 2014) 

 

Talnin merupalkaln sallalh saltu dalri alntioksidaln eksogen yalng 

balnyalk terkalndung paldal bualh-bualhaln. Talnin memiliki 

kemalmpualn menstalbilkaln raldikall bebals, hall ini dikalrenalkaln 

strukturnyal yalng memiliki balnyalk gugus hidroksil (-OH), 

talnin malmpu melalkukaln polimerisalsi hinggal 7 kalli. Talnin 

merupalkaln senyalwal alktif metalbolit sekunder yalng diketalhui 
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mempunyali beberalpal khalsialt yalitu sebalgali alstringen, alnti 

dialre, alnti balkteri daln alntioksidaln (Mallalngngi et all., 2019). 

 

2.5.3.4 Steroid 

Steroid merupalkaln terpenoid lipid yalng dikenall dengaln empalt 

cincin keralngkal dalsalr kalrbon yalng menyaltu (galmbalr 8). 

Struktur senyalwalnyal pun cukup beralgalm. Perbedalaln tersebut 

disebalbkaln kalrenal aldalnyal gugus fungsi teroksidalsi yalng 

terikalt paldal cincin daln terjaldinyal oksidalsi cincin kalrbonnya l 

(Nalsrudin et a ll., 2017). 

 

Gambar 7. Struktur steroid (Patadiya, 2020) 

 

Mekalnisme kerjal steroid sebalgali alntibalkteri dallalm 

menghalmbalt pertumbuhaln balkteri berhubungaln dengaln 

membraln lipid daln sensitivitals terhaldalp komponen steroid 

yalng menyebalbkaln kebocoraln paldal liposom balkteri. Steroid 

dalpalt berinteralksi dengaln membraln fosfolipid sel yalng 

bersifalt permealbel terhaldalp senyalwal-senyalwal lipofilik 

sehinggal menyebalbkaln integritals membraln menurun serta l 

morfologi membraln sel berubalh menyebalbkaln sel ralpuh daln 

lisis (Alnggralini et all., 2019). 

 

2.5.4 Bakau Sebagai Hepatoprotektif 

Ektralk baltalng Rhizoporal alpiculaltal malmpu menguralngi pembentukaln 

raldikall bebals, hall ini disebalbkaln kalrenal paldal ekstralk tersebut kalya l 

alkaln kalndungaln talnin daln flalvonoid. Paldal uji 1,1-Diphenyl-2- 
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picrylhydralzil (DPPH) yalng mewalkili alktifitals pengikaltaln raldikall 

bebals, pemberialn ekstralk baltalng balkalu memberikaln efek yalng balik 

daln berbalnding lurus dengaln besalrnyal, dosis yalng diberikaln. Paldal uji 

glutalhion (GSH) yalng mewalkili kaldalr alntioksidaln, pemberialn ekstralk 

balkalu minyalk memberikaln peningkaltaln kaldalr GSH daln mencegalh 

kerusalkaln sel-sel (Alshal et all., 2012).  

 

Paldal penelitialn sebelumnyal telalh dilalkukaln pemberialn ekstralk baltalng 

balkalu kepaldal tikus yalng diberi palpalraln alsalp rokok, dimalnal penelitialn 

tersebut meneliti tentalng efek hepaltoprotektif paldal ekstralk kulit 

baltalng rhizoporal alpiculaltal. Halsilnyal menunjukkaln Ekstralk etalnol 

Rhizophoral alpiculaltal memiliki efek protektif terhaldalp histopaltologi 

hepalr tikus putih (ralttus novergicus) jalntaln gallur spralgue dalwley yalng 

dipalpalr alsalp rokok. Semalkin tinggi dosis ekstralk, semalkin kualt efek 

protektifnyal (Mustofal & Alnisyal, 2020). 

 

2.6 Hewan Coba 

Tikus putih gallur Spralgue-Dalwley merupalkaln gallur yalng dikembalngkaln 

dalri gallur Wistalr, gallur ini tumbuh lebih cepalt yalitu dengaln pertalmbalhaln 

bobot baldaln yalng dalpalt mencalpali 400 gralm selalmal 12 minggu sedalngkaln 

gallur Wistalr halnyal mencalpali 350 gralm (Nugroho et all., 2018). 

 

Tikus Spralgue-Dalwley (galmbalr 9) merupalkaln gallur yalng balnyalk 

digunalkaln dallalm penelitialn dengaln pertimbalngaln perkembalngbialkalnnya l 

yalng cepalt, temperalmennyal yalng tenalng daln relaltif mudalh penalngalnalnnyal. 

Tikus Spralgue-Dalwley dalpalt mencalpali usial hinggal 3,5 talhun, beralt baldaln 

tikus dewalsal berkisalr 250–300 g untuk betinal daln 450–520 g untuk tikus 

jalntaln. Tikus sebalgali hewaln model telalh balnyalk digunalkaln paldal penelitialn 

dikalrenalkaln siklus hidupnyal pendek, bialyal peralwaltaln lebih muralh, relaltif 

mudalh peralwaltalnnyal daln tersedial daltalbalse dallalm menginterpretalsikaln daltal 

yalng relevaln untuk malnusial (Rosidalh et all., 2020). 
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Gambar 8. Tikus Putih (Rattus Norvegicus) (Komang et al., 2014) 

 

 

Klasifikasi dari tikus putih yang akan digunakan pada penelitian ini sebagai 

berikut (Tabel 3) : 

 

Tabel 3. Klasifikasi tikus putih 
Kingdom Animalia 

Filum Chordata 

Kelas Mamalia 

Ordo Rodentia 

Famili Muridae 

Subfamili Murinae 

Genus Rattus 

Spesies Rattus Norvegicus 

Galur/Strain Sprague Dawley 

Sumber: (Komang et al., 2014) 
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2.7 Kerangka Teori 

 

Gambar 9. Kerangka teori cara Rhizopora apiculata menghambat 

terjadinya nekrosis hati. (Jurnalis et al., 2015; Duppa et al., 2020) 

 

Keterangan :  

 

 

 

 

 

 

Penggunaln palralsetalmol sering digunalkaln untuk mengobalti demalm daln 

nyeri seperti salkit kepallal daln nyeri otot, meskipun almaln paldal dosis 

teralpeutik, tidalk jalralng yalng menggunalkaln palralsetalmol ini secalral 

berlebihaln yalng dalpalt beralkibalt paldal kerusalkaln halti. Ketikal penggunalaln 

berlebihaln/overdosis kaldalr glutalthion-SH (GSH) dallalm sel halti menjaldi 

salngalt berkuralng yalng beralkibalt kerentalnaln sel sel halti terhaldalp cederal oleh 

oksidaln daln jugal memungkinkaln N-alsetil-p-benzokuinon (NAlPQI) 

 Menyebabkan 

 Memberikan efek 

 Contoh 

 Variable yang diteliti 

 Menghambat 
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berikaltaln secalral kovallen paldal malkromolekul sel yalng menyebalbkaln 

disfungsi berbalgali sistem enzim. Senyalwal NAlPQI bersifalt toksik daln dalpalt 

menyebalbkaln terjaldinyal realksi ralntali raldikall bebals. Alntioksidaln diperlukaln 

untuk mencegalh stres oksidaltif. Stres oksidaltif aldallalh kondisi 

ketidalkseimbalngaln alntalral jumlalh raldikall bebals yalng aldal dengaln jumlalh 

alntioksidaln di dallalm tubuh Alntioksidaln bersifalt salngalt mudalh dioksidalsi, 

sehinggal raldikall bebals alkaln mengoksidalsi alntioksidaln daln melindungi 

molekul lalin dallalm sel dalri kerusalkaln alkibalt oksidalsi oleh raldikall bebals 

altalu oksigen realktif. Selalin palralsetalmol, contoh obalt-obaltaln yalng dalpalt 

bersifalt hepaltotoksik jikal penggunalalnnyal berlebihaln iallalh ralnitidin, 

sefrialkson, spironolalkton, furosemid jugal dalpalt menginduksi kerusalkaln 

halti. 

 

Cideral  paldal  sel  hepaltosit  dalpalt  ditalndali  dengaln peningkaltaln enzim AlLT 

altalu AlST, selalin itu jugal jikal terjaldi aldalnyal kerusalkaln paldal hepalr alkaln 

meningkaltkaln kaldalr bilirubin daln galmmal GT. 

 

Rhizophoral alpiculaltal merupalkaln talnalmaln etnomedisin. Balnyalk sumber 

yalng dalpalt kital palkali mulali dalri baltalng, alkalr, daln kulit baltalng yalng malnal  

semualnyal mengalndung alntioksidaln allalmi. Talnalmaln ini kalyal alkaln 

kalndungaln senyalwal allkalloid, flalvonoid, triterpenoid, steroid, salponin daln 

talnin. 

 

2.8 Kerangka Konsep 

         

 

 

 

 

 

 

 

Ekstrak Etanol Kulit 

Batang Bakau 

Minyak, 

Parasetamol, dan 

Curcuma 

Xanthorriza 

Kadar Enzim ALT 

AST 

Variabel Bebas Variabel Terikat 

Gambar 10. Kerangka konsep 
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2.9 Hipotesis 

 

Ho     :   Tidak terdapat pengaruh ekstrak etanol kulit batang Rizophora 

apiculata terhadap kadar enzim Aspartat aminotransferase (AST) 

dan Alanin aminotransferase (ALT) tikus putih (Rattus norvegicus) 

galur Sprague Dawley yang diinduksi parasetamol. 

 

Ha     :  Terdapat pengaruh ekstrak etanol kulit batang Rhizopora apiculata 

terhadap Kadar Enzim Aspartat aminotransferase (AST) dan 

Alanin aminotransferase (ALT) tikus putih (Rattus norvegicus) 

galur Sprague Dawley yang diinduksi parasetamol.



 

  

 

 

 

BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Desain Penelitian 

Penelitialn ini menggunalkaln desalin penelitialn alnallitik kualntitaltif true 

experimentall dengaln metode post test only control group. Pengalmbilaln dalta l 

halnyal dilalkukaln setelalh perlalkualn, kelompok-kelompok tersebut dialnggalp 

salmal sebelum diberi perlalkualn. Di alkhir penelitialn dilalkukaln perbalndingaln 

alntalral halsil paldal kelompok kontrol daln kelompok perlalkualn (Notoaltmodjo, 

2010). 

 

3.2 Tempat dan Waktu 

3.2.1 Tempat 

Penelitian dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. 

Hewan dipelihara di Animal House FK Unila. Pembuatan ekstrak 

dilakukan di Laboratorium Kimia FMIPA Unila. Terminasi dilakukan 

di Laboratorium Biologi molekular FK Unila.  Pengukuran kadar ALT 

dan AST dilakukan di Laboratorium Biologi molekular FK Unila dan 

Laboratorium Kimia FMIPA Unila. 

 

3.2.2 Waktu 

Penelitian ini dilakukan dari bulan September sampai bulan Oktober 

2022. 

 

3.3 Populasi dan Sampel 

3.3.1 Populasi 

Populasi penelitian ini adalah tikus putih (Rattus novergicus) dewasa 

jantan  galur Sprague Dawley berumur 2,5-3 bulan dengan berat  200-

250 gram yang diperoleh dari Institut Pertanian Bogor (IPB). 
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3.3.2 Sampel 

Sampel penelitian ini menggunakan tikus putih (Rattus novergicus) 

jantan galur Spague Dawley. Penentuan besar sampel pada penelitian 

ini menggunakan Rumus Frederer. Rumus penentuan besar sampel 

untuk uji eksperimental rancangan acak lengkap (RAL) adalah: 

 

(𝑡 − 1)(𝑛 − 1) ≥ 15 

 

Dimana t adalah adalah jumlah kelompok percobaan dan n merupakan 

jumlah sampel tiap kelompok. Pada penelitan ini terdapat 6 kelompok 

penelitian sehingga didapatkan perhitungan sampel sebagai berikut: 

 

(6 − 1)(𝑛 − 1) ≥ 15 

5(𝑛 − 1) ≥ 15 

5𝑛 − 4 ≥ 15 

4𝑛 ≥ 20 

𝑛 ≥ 4 → 5 

Keterangan: 

T : Kelompok perlakuan 

N : Jumlah sampel untuk 1 kelompok perlakuan  

Besar sampel (N) : 𝑡 × 𝑛 = 6 × 5 = 30 ekor tikus 

 

Dengan demikian didapatkan n ≥ 4. Penelitian ini menggunakan 5 

ekor tikus tiap kelompok, sehingga di dalam penelitian ini, dibutuhkan 

30 tikus putih jantan galur Sprague-dawley. Untuk antisipasi 

terjadinya drop out eksperimen, maka setiap kelompok diberi 

tambahan sampel dengan rumus sebagai berikut : 

 

N =  
𝑛

1 − 𝑓
 

Keterangan : 

N : Besar sampel koreksi 

n  : Besar sampel awal 

f  : Perkiraan proposi drop out sebesar 10% 
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Dengan menggunakan rumus diatas, maka dapat diperoleh 

perhitungan: 

 

N =  
𝑛

1 − 𝑓
 

N =
5

1 − 10%
 

N =  
5

1 − 0,1
 

N =  
5

0,9
 

N = 5,5 → 5 

 

Jadi, berdasarkan hasil perhitungan di atas, jumlah sampel yang 

digunakan pada tiap kelompok adalah 5 ekor tikus. Sehingga jumlah 

tikus yang digunakan adalah 30 ekor tikus. 

 

3.4 Kelompok Perlakuan 

Penelitian ini menggunakan 6 kelompok percobaan : 

 

1. Kelompok Kontrol Normal (KN) Merupakan kontrol Kelompok tikus 

yang tidak diberi parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari dan tidak diberi 

ekstrak kulit batang Rhizophora apiculata. 

2. Kelompok Kontrol Negatif (K-) Kelompok tikus yang diberi parasetamol 

dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari dan tidak diberi ekstrak kulit 

batang Rhizophora apiculata. 

3. Kelompok Kontrol Positif (K+) Kelompok tikus yang diberi Curcuma 

xanthorizza dosis 500 mg/kgBB/hari dengan pemberian parasetamol 

dosis 500 mg/kgBB selama 15 hari dan tidak diberi ekstrak kulit batang 

Rhizopora apiculata. 

4. Kelompok Perlakuan 1 (KP1) Kelompok tikus yang diberi parasetamol 

dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari dengan pemberian dosis 14 

mg/kgBB ekstrak kulit batang Rhizophora apiculata. 

5. Kelompok Perlakuan 2 (KP2) Kelompok tikus yang diberi parasetamol  

dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari dengan pemberian dosis 28 

mg/kgBB ekstrak kulit batang Rhizophora apiculata. 
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6. Kelompok Perlakuan 3 (KP3) Kelompok tikus yang diberi parasetamol 

dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari  dengan pemberian dosis 56 

mg/kgBB ekstrak kulit batang Rhizophora apiculata. 

 

3.5 Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

 

3.5.1 Kriteria Inklusi 

Kriteria Tikus Putih Jantan yang digunakan pada penelitian ini adalah 

yang memenuhi kriteria inklusi: 

1. Sehat (tikus dengan bulu tidak rontok dan tidak kusam, aktivitas 

aktif) 

2. Tikus Putih (Rattus novergicus) galur Sprague Dawley 

3. Berjenis kelamin jantan 

4. Berusia 2,5-3 bulan 

5. Berat badan 200-250 gram 

6. Tidak ada kelainan anatomi 

 

3.5.2 Kriteria Eksklusi 

Kriteria eksklusi pada penelitian ini, sebagai berikut: 

1. Tikus mati ditengah waktu penelitian. 

2. Terdapat penurunan berat badan lebih dari 10% setelah masa 

adaptasi di laboratorium. 

 

3.6 Alat dan Bahan Penelitian 

3.6.1 Alat Penelitian 

a. Kandang hewan 

b. Tempat pakan hewan 

c. Tempat minum hewan 

d. Timbangan untuk mengukur berat badan tikus (dalam satuan 

gram 

e. Penutup kandang dari anyaman kawat 

f. Sarung tangan 

g. Spuit 3 ml 
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h. Tabung gel dan clot activator 3,5 ml (tutup kuning) 

i. GOT dan GPT IFCC mod Test Kit oleh Diasys 

j. Pipet tetes 

k. Pipet mikro 

l. Tabung reaksi 

m. Rak tabung reaksi 

n. Kuvet 

o. Sampel cup 2 ml 

p. Sentrifuge 

q. Inkubator  

r. Spektrofotometri 

s. Sonde lambung 

t. Gelas ukur 

u. Mesin penggiling 

v. Pipet ukur 

w. Rotatory evaporator 

 

3.6.2 Bahan Penelitian 

 

1.  Hewan coba berupa tikus putih (Rattus norvegicus) dewasa jantan 

galur Sprague Dawley. 

 

2.  Bahan perlakuan : 

a. Ekstrak kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) 

2.83 mg, 5.66 mg, dan 11.31 mg 

b. Air minum tikus 

c. Pakan tikus 

d. Tikus putih (Rattus norvegicus) dewasa jantan galur Sprague 

Dawley 

e. Parasetamol 500 mg/kgBB 

f. Ekstrak Temulawak (Curcuma xanthorrhiza) 500 mg/kgBB 

 

3. Bahan tindakan terminasi : 

a. Ketamine 0,2 ml 
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b. Xylazine 0,02 ml 

 

4. Bahan pemeriksaan ALT dan AST : 

a. Sampel darah tikus 

b. Reagen pemeriksaan ALT dan AST 

 

3.7 Identifikasi Variabel dan Definisi Operasional 

 

3.7.1 Identifikasi Variabel 

Pada penelitian ini, terdapat 2 variabel, yaitu variabel dependen 

(variabel terikat) dan variabel independen (variabel bebas). Variabel 

tersebut diuraikan sebagai berikut: 

 

1. Variabel bebas pada penelitian ini adalah dosis ekstrak kulit 

batang Rhizophora apiculata, dosis parasetamol, dan dosis 

Curcuma xanthorriza. 

2. Variabel terikat pada penelitian ini adalah Kadar Aspartat 

aminotransferase (AST) dan Alanin aminotransferase (ALT) 

Tikus Putih (Rattus norvegicus) galur Sprague Dawley yang 

diinduksi parasetamol. 
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3.7.2 Definisi Operasional 

 

Tabel 4. Definisi operasional 
Variabel  Definisi Cara Ukur Alat Ukur Hasil Ukur Skala 

Ektrak 

kulit 

batang 

Rhizophor

a 

Apiculata 

Pemberian 

ekstrak kulit 

batang bakau 

(Rhizophora 

Apiculata). 

Diberikan 

dengan dosis 

14 mg/kgBB, 

28 mg/kgBB, 

dan 56 

mg/kgBB. 

Menimbang 

ekstrak kulit 

batang bakau 

(Rhizophora 

Apiculata) 

dengan gelas 

ukur dan pipet. 

Neraca Didapatkan 

ekstrak kulit 

batang bakau 

(Rhizophora 

Apiculata) dengan 

dosis 

 

P1 : 14 mg/kgBB 

 

P2 : 28 mg/kgBB 

 

P3 : 56 mg/kgBB 

Ordinal (0: 

tidak diberi 

ekstrak kulit 

batang 

bakau; 

1:diberi 

ekstrak kulit 

batang bakau 

dengan dosis 

14 

mg/kgBB, 

28 

mg/kgBB, 

56 

mg/kgBB) 

Kadar 

ALT dan 

AST 

Kadar AST 

dan ALT 

yang akan 

diperiksa 

pada 

penelitian 

ini, untuk 

mengetahui 

perubahan 

kadarnya 

dalam darah 

Pengambilan 

darah tikus 

secara 

intrakardial 

sebanyak 1 ml 

lalu dimasukan 

kedalam 

Vacuitainer 

yang 

mengandung 

Lithium 

Heparin (tutup 

hijau), 

kemudian 

dicampurkan 

dengan 

working 

reagen  

Spektrofot

ometer 

Kadar dinyatakan 

dalam satuan 

IU/L 

Numerik 

 

3.8 Prosedur Penelitian 

 

3.8.1 Aklimatisasi Hewan Uji 

Aklimatisasi hewan coba merupakan langkah awal sebelum sebuah 

penelitian dimulai. Hal tersebut dilakukan agar hewan coba dapat 

beradaptasi di lingkungan penelitian dan diharapkan angka kematian 

akibat stress dari perlakuan penelitian akan menurun. 
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3.8.2 Pemberian Parasetamol Dosis Tinggi 

Parasetamol diberikan pada kelompok perlakuan K(-), K(+), K P1, K 

P2, dan K P3 secara per oral (PO) dengan dosis 500 mg/kgBB/hari 

selama 15 hari menunjukkan gambaran histopatologi hati berupa 

nekrosis sentrolobular yang menyebabkan peningkatan aktivitas ALT 

dan AST (Oktavia et al., 2017).  

 

3.8.3 Pemberian Curcuma xanthorrizha 

Ekstrak Curcuma xanthorrizha  diberikan pada kelompok K(+), 

secara per oral (PO) dengan dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari. 

Pada penelitian Amalia et al. (2020) pemberian Temulawak 500 

mg/kgBB yang diinduksi parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari 

menunjukan gambaran histopatologi hati dengan derajat 0, tampak 

batas sel tegas, hampir tidak dijumpai degenarasi, nekrosis, maupun 

proliferasi sel kuppfer (<25%) (Amalia et al., 2020). 

 

Pemberian ekstrak Curcuma xanthorrizha menggunakan suplemen 

makanan yang merupakan obat alami. Suplemen herbal yang 

digunakan merupakan suplemen makanan Curcuma xanthorrizha 

sirup, tiap 2,5 ml sirup tersebut mengandung : 

 

Curcuma xanthorrizha 50 mg 

Lysine HCl 31,25 mg 

Zinc sulfate (setara dengan Zn =4,55mg) 

 

Bahan tambahan : Methylparaben, flavour, sunset yellow, FCF Cl 

15985, Na Chloride, Zanthan gum, Acesulfatame K, dan Sodium 

Cyclamate. Curcuma mudah didapatkan di masyarakat dan sudah 

memiliki izin BPOM SD02160281. 

Dosis  : 3 x 50 mg (150 mg) 

  : 150 mg x 0,018 mg 

  : 2,7 mg 
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3.8.4 Pemberian Ekstrak Kulit Batang Bakau 

Penelitialn sebelumnyal yalng dilalkukaln oleh Mustofal S, daln Alnisyal V 

(2020) telalh meneliti efek hepaltoprotektif ekstralk etalnol kulit baltalng 

Rhizoporal Alpiculaltal paldal tikus yalng dipalpalrkaln alsalp rokok, dallalm 

penelitialn tersebut disebutkaln balhwal pemberialn ekstralk etalnol kulit 

baltalng dengaln dosis 28,275 mg/kgBB/halri; 56,55 mg/kgBB/halri; daln 

113,1 mg/kgBB/halri Rhizoporal Alpiculalta l malmpu melindungi 

hepaltosit tikus dalri kerusalkaln alkibalt palpalraln alsalp rokok (Mustofal & 

Alnisyal, 2020). Dallalm penelitialn lalinnyal oleh Mustofal S, Allfal N, 

Wulaln AlJ, daln Ralkhmalnisal S (2019) menyebutkaln balhwal dosis 

optimall dalri esktralk Rhizoporal alpiculaltal sebalgali alntioksidaln aldallalh 

56,55 mg/kgBB (Mustofal et all., 2019). Selalin itu dallalm penelitialn 

yalng dilalkukaln oleh Mustofal S, Ciptalningrum I, daln, Zuyal CS (2020) 

menyebutkaln balhwal dosis ekstralk Rhizoporal alpiculaltal mulali 

menunjukkaln toksisitals paldal dosis 114 mg/kgBB/halri (Mustofal et all,. 

2020).  Dengaln demikialn ekstralk dosis ekstralk Rhizoporal alpiculaltal 

yalng diberikaln paldal penelitialn ini aldallalh 14 mg/kgBB/halri; 28 

mg/kgBB/halri; daln 56 mg/kgBB/halri. Ekstralk kulit baltalng balkalu 

diberikaln secalral ald libtium, saltu kalli sehalri menggunalkaln sonde 

lalmbung dengaln dosis yalng sudalh ditentukaln. 

 

3.8.5 Perhitungan Dosis Parasetamol 

Dosis parasetamol yang diberikan pada tikus dengan berat badan 250 

gram sebagai berikut.  

X =
500 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝐵𝐵
 × 200 𝑔𝑟𝑎𝑚 

X = 100 mg 

Jadi, dosis parasetamol yang diberikan pada tikus dengan berat 200 

gram adalah 100 mg. 
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3.8.6 Perhitungan Dosis Temulawak 

Dosis Temulawak yang diberikan pada tikus dengan berat badan 200 

gram sebagai berikut.  

 

X =
500 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝐵𝐵
 × 200 𝑔𝑟𝑎𝑚 

X = 100 mg 

Jadi, dosis temulawak yang diberikan pada tikus dengan berat 200 

gram adalah 100 mg. 

 

3.8.7 Perhitungan Dosis Ekstrak Kulit Batang Bakau 

Dosis ekstrak kulit batang bakau yang diberikan pada tikus dengan 

berat badan 200 gram sebagai berikut. 

X =
14 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝐵𝐵
 × 200 𝑔𝑟𝑎𝑚 

X =  2,8 mg 

X =
28 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝐵𝐵
 × 200 𝑔𝑟𝑎𝑚 

X =  5,6 mg 

X =
56 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝐵𝐵
 × 200 𝑔𝑟𝑎𝑚 

X =  11,2 mg 

 

Jadi, dosis ekstrak kulit batang bakau yang diberikan pada tikus 

dengan berat 200 gram adalah 2,8 mg, 5,6 mg, dan 11,2 mg. 

 

3.8.8 Pembuatan Ekstrak Kulit Batang Bakau 

Tumbuhaln balkalu minyalk didalpaltkaln dalri Lembalgal Pelaltihaln daln 

Pemalgalngaln Usalhal Kehutalnaln Swaldalyal Walnalwiyaltal Widyalkalryal 

kecalmaltaln Palsir Salkti Kalbupalten Lalmpung Timur sebalnyalk 600 

gralm kulit baltalngnyal. Kemudialn alkaln dicuci sertal di potong 

perbalgialnnyal. selalnjutnyal kulit balkalu minyalk yalng sudalh di potong 

taldi di halluskaln kedallalm sebualh mesin penggiling untuk 
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menjaldikalnnyal menjaldi serbuk.  Setelalh itu Serbuk simplisial kulit 

baltalng balkalu minyalk alkaln direndalm di dallalm pelalrut etalnol 95% 

sebalnyalk 1,5 L selalmal 6 jalm pertalmal salmbil sekalli-kalli dialduk, daln  

didialmkaln selalmal 18 jalm. Halsil calmpuraln dengaln pelalrut etalnol 95% 

disalring dengaln kertals salring untuk mendalpaltkaln filtralt. Filtralt yalng 

diperoleh alkaln di ualpkaln menggunalkaln  rotaltory evalporaltor 50 

(Istiqomalh, 2013 ; Mustofal,  2018). 

 

3.8.9 Prosedur Pemeriksaan Kadar ALT dan AST Tikus 

Berikut prosedur pemeriksaan enzim SGOT dan SGPT dengan 

metode kinetik dari IFCC (International Federation of Clinical 

Chemistry) 

 

1. Pengambilan darah sampel sebanyak 3cc dengan metode 

pungsi transkardial 

2. Darah tikus dimasukan ke dalam Vacuitainer yang 

mengandung clot activator (tutup kuning). 

3. Vacutainer disentrifugasi selama 10 menit 

4. Serum diambil menggunakan micropipet sebanyak 100 μl dan 

dimasukkan ke dalam kuvet A 

5. Reagen sebanyak 1 ml dimasukkan kedalam kuvet A dan 

biarkan selama 5 menit agar mengalami reaksi 

6. Buat blanko yang diisi reagen saja pada kuvet B 

7. Masukkan kuvet A dan B yang berisi blanko dan yang berisi 

sampel ke dalam spektrofotometer 

8. Nilai absorbansinya pada menit ke 1,2, dan 3 dalam frekuensi 

340 nm. 

 

3.8.10 Mekanisme Pengukuran Kadar ALT dan AST Tikus 

3.8.10.1 AST 

Setelah mendapatkan nilai absorbansi, hitung nilai AST 

dengan rumus : 
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ASAT [U/L]  =  
∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝑆𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒

∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝐶𝑎𝑙
 𝑥 Conc. Cal [U/L] 

Keterangan : 

∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝑆𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒 : Selisih absorbansi sample menit 1,2, dan 3 

∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝐶𝑎𝑙 ∶  𝑆𝑒𝑙𝑖𝑠𝑖ℎ 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟 𝑚𝑒𝑛𝑖𝑡 1,2, 𝑑𝑎𝑛 3 

𝐶𝑜𝑛𝑐. 𝐶𝑎𝑙 ∶  𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟 

 

3.8.10.2 ALT 

Setelah mendapatkan nilai absorbansi, hitung nilai AST 

dengan rumus : 

ASAT [U/L]  =  
∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝑆𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒

∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝐶𝑎𝑙
 𝑥 Conc. Cal [U/L] 

Keterangan : 

∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝑆𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒 : Selisih absorbansi sample menit 1,2, dan 3 

∆𝐴/𝑚𝑖𝑛. 𝐶𝑎𝑙 ∶  𝑆𝑒𝑙𝑖𝑠𝑖ℎ 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟 𝑚𝑒𝑛𝑖𝑡 1,2, 𝑑𝑎𝑛 3 

𝐶𝑜𝑛𝑐. 𝐶𝑎𝑙 ∶  𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟 

 

3.8.11 Terminasi Hewan Coba 

Tikus yalng sudalh diberi perlalkualn selalmal 15 halri alkaln dilalkukaln 

teminalsi hewaln cobal dengaln diberikaln alnesthesial sertal euthalnalsial 

dengaln menggunalkaln Ketalmine-xylalzine. Setelalh itu dilalkukaln 

terminalsi dengaln metode cervicall dislocaltion. setelalh dipalstikaln 

malti, dilalkukaln pengalmbilaln salmpel dalralh untuk diperiksal kaldalr 

plalsmal enzim AlLT daln AlST. Dalralh dialmbil sekitalr 2-3 ml dalri 

balgialn jalntung dengaln menggunalkaln spuit. Balngkali tikus 

dikumpulkaln daln dikremalsi (Lealry et all., 2013). 
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3.9 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 11. Alur penelitian 

Persiapan hewan coba  

Aklimatisasi hewan coba selama 7 hari 

Perlakuan 

KN 

Diberikan 

makanan 

dan 

minuman 

setiap hari 

dan tidak 

diberi 

paracetamol 

dosis 500 

mg/kgBB/ 

hari selama 

15 hari 

 

 

K P1 

Diberikan 

makanan 

dan 

minuman 

setiap hari 

+ 

Ekstrak 

Rhizopora 

apiculata 

dosis 14 

mg/kgBB/ 

hari 

+ 

Paracetamol 

dosis 500 

mg/kgBB/ 

hari selama 

15 hari 

 

K (-) 

Diberikan 

makanan 

dan 

minuman 

setiap hari 

+ 

Paracetamol 

dosis 500 

mg/kgBB/ 

hari selama 

15 hari 

 

K P3 

Diberikan 

makanan 

dan 

minuman 

setiap hari 

+ 

Ekstrak 

Rhizopora 

apiculata 

dosis 56 

mg/kgBB/ 

hari 

+ 

Paracetamol  

dosis 500 

mg/kgBB/ 

hari selama 

15 hari 

 

K (+) 

Diberikan 

Curcuma 

xanthorrhiza 

(500 

mg/kgBB) 

+ 

paracetamol 

dosis 500 

mg/kgBB/ 

hari selama 

15 hari 

 

K P2 

Diberikan 

makanan 

dan 

minuman 

setiap hari 

+ 

Ekstrak 

Rhizopora 

apiculata  

dosis 28 

mg/kgBB/ 

hari 

+ 

Paracetamol 

dosis 500 

mg/kgBB/ 

hari selama 

15 hari 

 

Anestesi menggunakan ketamine 0,2 ml + xylazine 0,02 ml. 

 
Pengambilan sampel darah intra cardiac 1 ml. 

 
Pemeriksaan darah (AST dan ALT) 

 
Analisis data 

 
Kesimpulan 
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Tikus putih jalntaln (Ralttus norvegicus) gallur Spralgue Dalwley, Berusial 2,5-

3 bulaln diberikaln walktu aldalptalsi selalmal 7 halri dengaln diberikaln palkaln 

stalndalr bialsal, kemudialn ditimbalng ulalng setelalh malsal inkubalsi selesali, 

memalstikaln beralt 200-250 gralm. Tikus dibalgi dallalm 6 kelompok yalitu 

Kelompok kontrol normall (KN) diberikaln palkaln normall, tidalk diberi 

palralsetalmol dosis 500 mg/kgBB daln tidalk diberi ekstralk Rhizophoral 

alpiculaltal; Kelompok kontrol negaltif (K-) diberikaln malkalnaln daln minumaln 

setialp halri + Palralsetalmol dosis 500 mg/kgBB/halri; Kelompok positif (k+) 

diberikaln Curcumal xalnthorrhizal dosis 500 mg/kgBB/halri + Palralsetalmol 

dosis 500 mg/kgBB, kelompok P1 diberikaln palkaln normall + Ekstra lk 

Rhizophoral alpiculaltal dosis 14 mg/kgBB + Palrsetalmol dosis 500 

mg/kgBB/halri; kelompok P2 diberi Diberikaln palkaln normall + Ekstralk 

Rhizophoral alpiculaltal dosis 28 mg/kgBB/halri + Palralsetalmol dosis 500 

mg/kgBB/halri; kelompok P3 Diberikaln Palkaln normall + Ekstralk Rhizophoral 

alpiculaltal dosis 56 mg/kgBB/halri + Palralsetalmol  dosis 500 mg/kgBB/halri. 

Selalmal 15 halri perlalkualn diberikaln paldal setialp kelompok. Sebalnyalk 1 ml 

salmpel dalralh dialmbil dengalnc calral intral calrdialc. Lalkukaln pemeriksalaln 

kaldalr Allalnin Alminotralnsferalse (AlLT) daln Alspa lrtalt Alminotralnsferalse 

(AlST). Setelalh itu, melalkukaln alnallisis daltal dengaln menggunalkaln peralngkalt 

lunalk pengolalh staltistik, daln menalrik kesimpulaln. 

 

3.10 Analisis Data 

Data yang sudah didapatkan dari penelitian selanjutnya akan disajikan 

dalam bentuk tabel dan diolah menggunakan program pengolahan data. 

Analisis statistika untuk mengolah data yang diperoleh akan menggunakan 

program komputer. Hasil penelitian kemudian akan di analisis apakah 

berdistribusi normal (p>0,05) dengan uji normalitas Shapiro–Wilk karena 

jumlah dari sampel penelitian ≤50. Jika berdistribusi normal maka 

pengolahan data dilanjutkan dengan uji parametrik One Way Anova. 

 

Jika hasil uji normalitas Shapiro–Wilk (p<0,05) tidak normal maka data 

akan di transform menjadi normal, jika tidak memenuhi syarat uji 
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parametrik maka akan dilakukan uji non parametrik Kruskal Wallis dengan 

menggunakan Post Hoc Mann Whitney (Dahlan, 2014). 

 

3.11 Etika Penelitian 

Penelitian ini telah diajukan dan mendapatkan persetujuan etik dari 

Komite Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan 

nomor registrasi No: 4188/UN26.18/PP.05.02.00/2022 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan 

bahwa: 

1. Pemberian parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari dapat 

merusak hati tikus putih jantan Rattus norvegicus galur Sprague Dawley  

yang ditandai dengan kenaikan yang signifikan pada kadar plasma 

enzim ALT (p = 0,001) dan AST (p = 0,009) dibandingkan dengan 

kelompok kontrol normal. 

2. Pemberian ekstrak kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari dan ekstrak etanol 

95% kulit batang Rhizopora apiculata dosis 14, 28, dan 56 

mg/kgBB/hari selama 15 hari memiliki efek hepatoprotektif terhadap 

tikus putih jantan Rattus norvegicus galur Sprague Dawley yang 

diinduksi parasetamol dosis 500 mg/kgBB/hari selama 15 hari. 

3. Pada kadar plasma enzim ALT, pemberian ekstrak etanol 95% kulit 

batang Rhizopora apiculata dosis 28 dan 56 mg/kgBB/hari memiliki 

efek hepatoprotektif yang sama baiknya dengan ekstrak kurkuma dosis 

500 mg/kgBB/hari, sedangkan pada kadar plasma enzim AST, 

pemberian  ekstrak etanol 95% kulit batang Rhizopora apiculata dosis 

14 dan 28 mg/kgBB/hari memiliki efek hepatoprotektif yang sama 

baiknya dengan ekstrak kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari, bahkan pada 

dosis 56 mg/kgBB/hari dapat memberikan efek yang lebih baik 

dibandingkan ekstrak kurkuma dosis 500 mg/kgBB/hari. 
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5.2 Saran 

Saran yang dapat diberikan oleh peneliti ini, sebagai berikut: 

5.2.1 Saran Bagi Peneliti 

Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap manfaat dari ekstrak 

Rhizpora apiculata seperti efek antiinflamasi, antibakteri, dan 

antiviral. 

5.2.2 Saran Bagi Institusi 

Dapat dijadikan salah satu referensi yang mendukung, agromedicine 

Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.  
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