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ABSTRACT

THE EFFECT OF ETHANOL EXTRACT OF Coccinia grandis FRUITS
ON LIVER HISTOPATHOLOGY OF MALE WHITE RATS
(Rattus norvegicus) Sprague-Dawley STRAINS INDUCED BY

PARACETAMOL

By

NAHRASSYIAH RAHMA PUTRI

Background: The liver is an organ that plays an important role in protecting the
body from potentially toxic substances such as drugs. The most frequently
consumed drug that causes liver damage is paracetamol. Coccinia grandis is one of
Indonesian medicinal plants that can be used as a hepatoprotector due to contains
various natural antioxidant compounds which are considered capable of reducing
liver damage.

Methods: Laboratory experimental with a post test only control group design.
Subjects were 25 rats (Rattus norvegicus) Sprague-Dawley which were divided into
5 groups, namely KN (aquadest), K(-) (paracetamol 250 mg/KgBW), P1, P2, P3
given paracetamol at the same dose (250 mg/KgBW) and ethanol extract of
Coccinia grandis fruits at a dose of 125 mg/KgBW, 250 mg/KgBW, and 500
mg/KgBW for 10 days.

Results: The phytochemical test results of the extract were positive for flavonoids,
saponins, tannins, terpenoids, alkaloids, and phenolics. The average results of
histopathological damage to the liver of rats in KN:1.04+0.09; K(-):2.88+0.54;
P1:1.80+0.80; P2:1.32+0.52; P3:1.16+0.19. Kruskal-Wallis test (p=0.000), Post
Hoc Mann-Whitney test, there were significant differences between P1-P3 and KN
with K(-), P1, P2, P3 (p<0.005).

Conclusion: There is an effect of administering ethanol extract of Coccinia grandis
fruits on the appearance and reduction of histopathological damage to the liver of
Sprague-Dawley rats induced by paracetamol.

Keywords: Coccinia grandis, histophatology, liver, paracetamol



ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL BUAH TIMUN
PAPASAN (Coccinia grandis) TERHADAP HISTOPATOLOGI
HEPAR TIKUS PUTIH JANTAN (Rattus norvegicus) GALUR

Sprague-Dawley YANG DIINDUKSI PARASETAMOL

Oleh

NAHRASSYIAH RAHMA PUTRI

Latar Belakang: Hepar merupakan organ yang berperan penting dalam melindungi
tubuh dari zat-zat yang berpotensi toksik seperti obat. Obat penyebab kerusakan
hepar yang paling sering dikonsumsi adalah parasetamol. Timun papasan
merupakan salah satu tanaman obat Indonesia yang dapat dimanfaatkan sebagai
hepatoprotektor karena mengandung berbagai senyawa antioksidan alami yang
dinilai mampu mengurangi kerusakan hepar.

Metode: Desain penelitian ini adalah eksperimental laboratorik dengan rancangan
post test only control group design. Subjek penelitian adalah 25 ekor tikus (Rattus
norvegicus) galur Sprague-Dawley yang dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu KN
(akuades), K (-) (parasetamol 250 mg/KgBB), P1, P2, P3 diberikan parasetamol
dengan dosis yang sama (250 mg/KgBB) dan ekstrak buah timun papasan dosis 125
mg/KgBB, 250 mg/KgBB, dan 500 mg/KgBB selama 10 hari.

Hasil: Hasil uji fitokimia positif pada flavonoid, saponin, tanin, terpenoid, alkaloid,
dan fenolik ekstrak etanol buah timun papasan. Hasil rerata kerusakan histopatologi
hepar pada KN: 1,04+0,09; K (-): 2,88+0,54; P1: 1,80+0,80; P2: 1,32+0,52; P3:
1,16+0,19. Uji Kruskal-Wallis (p=0,000) dan Post Hoc Mann-Whitney terdapat
perbedaan yang bermakna P1-P3 dan KN dengan K(-), P1, P2, P3 (p<0,005).
Simpulan: Terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol buah timun papasan
(Coccinia grandis) terhadap gambaran dan penurunan kerusakan histopatologi
hepar tikus galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol.

Kata Kunci: Coccinia grandis, hepar, histopatologi, parasetamol
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hepar merupakan organ yang keberadaannya menempati sebagian besar
kuadran kanan atas abdomen tubuh manusia dan berperan penting sebagai pusat
metabolisme dengan berbagai fungsinya yang kompleks di dalam tubuh.
Kompleksitas fungsi dari hepar tersebut ditandai dari perannya dalam proses
metabolisme, pencernaan, imunologis, detoksifikasi, dan pengatur sintesis
plasma protein dalam tubuh. Salah satu peran penting dari hepar adalah sebagai
lokasi utama metabolisme yaitu terlibat dalam proses biotransformasi zat kimia

yang berpotensi toksik seperti obat (Kumala & Noer, 2017; Sherwood, 2018).

Proses biotransformasi obat dapat berlangsung dengan mengubah metabolit
yang bersifat larut dalam lemak (lipofilik) menjadi metabolit yang lebih larut
dalam air (hidrofilik) sehingga proses ekskresi dapat berlangsung cepat melalui
empedu dan urin. Fungsi fisiologis tersebut apabila dilakukan terus-menerus
memungkinkan terjadinya disfungsi pada hepar. Kerusakan atau disfungsi
hepar dalam hal ini dikenal dengan istilah drug-induced liver injury (DILI) yang
terjadi akibat pemberian suatu obat secara tidak rasional yaitu melebihi dosis
terapeutik (overdosis) atau digunakan dalam jangka waktu lama (Kumala &
Noer, 2017; Bashir et al., 2022).

Penyebab DILI umumnya berasal dari xenobiotik atau zat asing yang masuk ke
dalam tubuh seperti zat kimia, obat-obatan, atau zat karsinogenik. Spektrum
gejala DILI berdasarkan derajat keparahannya sangat luas dimulai dari yang
bersifat asimptomatik hingga muncul tanda kegagalan hepar seperti jaundice,

asites, delirium, mual, dan muntah. Zat xenobiotik penyebab DILI
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yang paling sering digunakan masyarakat sebagai obat adalah parasetamol atau

asetaminofen (Andrade et al., 2019; Anindyaguna et al., 2022).

Parasetamol merupakan obat yang sangat familiar di kalangan masyarakat
karena kegunaannya yang cukup luas sebagai obat anti inflamasi nonsteroid
(OAINS) (Ayoub, 2021). Menurut data Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia (2022), parasetamol merupakan obat yang paling banyak dikonsumsi
di Indonesia dengan permintaan sebesar 9.000 ton per tahun. Persentase obat
yang paling banyak dikonsumsi masyarakat umum sebagai pengobatan lini
pertama adalah parasetamol dengan persentase sebesar 38,2%, kemudian diikuti
oleh obat golongan OAINS sebesar 29,1%, Antibiotik sebesar 16,9%, Obat
herbal sebesar 6,7%, dan obat lain-lain sebanyak 9,1% (Jurnalis, et al., 2015).
Obat ini memiliki efek antipiretik-analgetik yang umum digunakan oleh
sebagian besar individu dengan berbagai sediaan seperti tablet, sirup, injeksi,
supositoria, serta dapat juga dijadikan bahan campuran terhadap obat lain
(Yoon et al., 2016). World Health Organization (WHO) juga menetapkan dan
merekomendasikan parasetamol sebagai lini pertama untuk terapi farmakologis

nyeri akut maupun kronis (Roberts et al., 2016).

Penggunaan parasetamol yang berlebihan dan terus-menerus akan
mengakibatkan hepatotoksisitas yaitu pemberian dosis lebih dari 4 — 6 gram per
hari dan lebih dari 12 gram dalam kurun waktu tertentu. Dosis yang melebihi
batas normal ini menyebabkan terbentuknya akumulasi metabolit reaktif toksik
N-asetil-p-benzo-quinon imine (NAPQI) dan radikal bebas melalui proses
biotranformasi oleh enzim sitokrom P450 dengan bantuan isoenzim CYP2EI.
Pada kondisi fisiologis, NAPQI akan dihilangkan melalui fase konjugasi dari
senyawa xenobiotik pada parasetamol oleh glutathione-sulfohidroksil (GSH).
Namun, penggunaan parasetamol dalam dosis besar dan dalam jangka waktu
yang lama akan membuat NAPQI semakin banyak dan tidak sebanding dengan
kadar GSH di dalam hepar sehingga akan terjadi akumulasi NAPQI.
Terbentuknya metabolit reaktif toksik dan radikal bebas akibat overdosis

parasetamol dapat mengganggu integritas membran sel dan mengakibatkan
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nekrosis atau kerusakan hepar (Rianyta & Utami, 2013; Anindyaguna et al.,
2022).

Angka kejadian overdosis akibat parasetamol di beberapa negara umumnya
cukup tinggi. Data kasus overdosis obat di Inggris melaporkan bahwa sebagian
besar kasus diakibatkan oleh penggunaan parasetamol atau obat lain yang
mengandung campuran parasetamol di dalamnya (Galistiani et al., 2014).
Insidensi gagal hepar akut atau bisa disebut dengan acute liver failure akibat
parasetamol di Inggris mencapai 2.163 kasus atau 65% dari total kasus acute
liver failure dengan 147 kasus berlanjut pada transplantasi hepar dan 778 kasus
berlanjut pada kematian. Penyebab utama DILI di Amerika Serikat diakibatkan
oleh parasetamol dengan 120 kasus atau 39% dari total kasus acute liver failure
yaitu 6% berlanjut pada transplantasi dan 27% pada kematian (Rotundo &

Pyrsopoulos, 2020).

Menurut penelitian yang dilakukan Robiyanto et al., (2019), menunjukkan
bahwa parasetamol termasuk ke dalam kategori A sebagai obat yang secara jelas
menyebabkan kerusakan pada hepar secara langsung atau idiosinkratik dengan
lebih dari 50 kasus berdasarkan likelihood score. Penelitian lain yang dilakukan
di Indonesia oleh Cinthya et al., (2012) juga menunjukkan bahwa tingkat
penggunaan obat penginduksi penyakit hepar masih tergolong tinggi dengan
persentase sebesar 80,4% yaitu obat penginduksi kerusakan hepar yang paling
banyak digunakan adalah parasetamol (22%), ranitidin (21,6%), dan
pantoprazol (17,4%) sehingga untuk menghindari efek samping pemberian
parasetamol, diperlukan pemberian hepatoprotektor yang dapat melindungi
hepar. Hepatoprotektor yang dapat dipilih sekaligus menjadi alternatif
pengobatan modern yaitu dengan memanfaatkan tanaman alam Indonesia

sebagai obat tradisional atau obat herbal (Lesiasel, 2013).

Obat tradisional atau obat herbal yang sudah ada sejak dahulu, dilakukan secara
turun-temurun oleh masyarakat Indonesia sebagai alternatif pengobatan modern

dan memiliki beberapa manfaat bagi tubuh. Minat masyarakat terhadap obat
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tradisional masih cukup tinggi sehingga obat tradisional di Indonesia terus
dikembangkan dan memiliki berbagai macam variasi. Namun, masyarakat
seringkali mengonsumsi obat tradisional tanpa memperhatikan fungsi serta
dosis obat yang tepat sehingga kerap kali menimbulkan efek toksik bagi tubuh.
Minimnya pengetahuan masyarakat dan ketidaklengkapan informasi mengenai
tanaman alam sebagai obat tradisional masih menjadi hambatan bagi konsumen

obat tradisional sampai saat ini (Lesiasel, 2013).

Berdasarkan hal tersebut, pengembangan suatu obat tradisional perlu mengikuti
serangkaian pengujian, yaitu uji pra-klinik dan uji Klinik sesuai dengan
kesepakatan peraturan oleh Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) untuk
menjamin efektivitas dan keamanan konsumsi obat sebelum disebarluaskan
sehingga dapat menjadi alternatif obat modern bagi masyarakat (Rahmatini,
2015). Tanaman alam yang dimanfaatkan sebagai obat tradisional di Indonesia
sangatlah beragam dan memiliki manfaatnya masing-masing. Salah satu bahan
alami dari tanaman obat yang dapat digunakan sebagai hepatoprotektor adalah

ekstrak buah timun papasan (Coccinia grandis) (Hossain et al., 2014).

Timun papasan (Coccinia grandis) bermanfaat sebagai antioksidan, antibiotik,
antivirus, anti-inflammatory, antikanker, antialergi, maupun pencegah
osteoporosis (Ahmad et al., 2015). Tanaman alam ini memiliki berbagai zat
antioksidan alami yang tersebar pada bagian akar, daun, maupun buahnya
(Alagar et al., 2014). Berdasarkan uji analisis fitokimia kualititatif, ekstrak
etanol buah timun papasan (Coccinia grandis) mengandung senyawa flavonoid,
alkaloid, terpenoid, tanin, dan saponin yang berperan sebagai agen antioksidan
alami (Sakharkar & Chauhan, 2017).

Pada penelitian lain terkait uji fitokimia kuantitatif ekstrak etanol buah timun
papasan (Coccinia grandis), didapatkan bahwa kadar senyawa antioksidan
tertinggi yang terkandung dalam buah ini didominasi oleh senyawa flavonoid
dengan kadar total sebesar 5.0900 mg/100 mg ekstrak kering (Shrivastava,
2019). Flavonoid yang terkandung dalam buah timun papasan (Coccinia
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grandis) merupakan senyawa aktif dari metabolit sekunder yang memiliki
berbagai bioaktivitas dan manfaat yang kompleks bagi kesehatan. Perannya
sebagai antioksidan dinilai mampu mengurangi kerusakan pada hepar karena
memiliki efek untuk mereduksi radikal bebas hasil biotransformasi obat yang
terus-menerus sehingga dapat meminimalisasi efek hepatotoksisitas, salah

satunya toksisitas akibat penggunaan parasetamol (Pekamwar et al., 2013).

Berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Vadivu et al., (2010)
telah diteliti mengenai aktivitas hepatoprotektif ekstrak etanol buah Coccinia
grandis terhadap hepatotoksisitas CCls sebagai penginduksi tikus percobaan
yang dibuktikan dengan menurunnya kadar Serum Glutamic Pyruvic
Transaminase (SGPT), Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT),
dan bilirubin sehingga peneliti tertarik untuk melakukan penelitian mengenai
“Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol Buah Timun Papasan (Coccinia grandis)
terhadap Histopatologi Hepar Tikus Putih Jantan (Rattus norvegicus) Galur
Sprague-Dawley yang diinduksi Parasetamol.”

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian dan dan latar belakang masalah yang telah dikemukakan,

dapat dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut:

1. Apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol buah timun papasan
(Coccinia grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol?

2. Apakah terdapat pengaruh peningkatan dosis ekstrak etanol buah timun
papasan (Coccinia grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan

(Rattus norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol buah timun papasan
(Coccinia grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol.
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2. Untuk mengetahui pengaruh peningkatan dosis ekstrak etanol buah timun
papasan (Coccinia grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan

(Rattus norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis
Penelitian ini dapat menambah ilmu pengetahuan terutama dalam bidang

ilmu kedokteran farmakologi dan histopatologi.

1.4.2 Manfaat Praktis
a. Bagi Peneliti
Sebagai sarana melakukan penelitian dan wujud penerapan disiplin
ilmu yang telah dipelajari sehingga dapat memperkaya ilmu

pengetahuan dan literatur peneliti.

b. Bagi Instansi
Penelitian ini nantinya dapat dijadikan sebagai sumber kepustakaan
yang dapat digunakan dalam proses pembelajaran dan sebagai

sumber edukasi kepada masyarakat.

c. Bagi Masyarakat
Penelitian ini dapat dijadikan referensi untuk menambah wawasan

masyarakat tentang khasiat dari buah timun papasan.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Timun Papasan (Coccinia grandis)

Coccinia grandis merupakan jenis tanaman yang termasuk dalam famili
Cucurbitaceae. Tanaman ini umumnya dikenal sebagai telachucha, tindora, labu
berbuah merah (scarlet gourd), dan labu ivy (ivy gourd). Timun papasan
pertama kali ditemukan di Afrika Tengah, lalu tersebar luas hingga ke Asia,
termasuk China, India, Vietnam, Thailand, Malaysia, Indonesia, Papua Nugini,
dan sebagian Australia. Penyebaran Coccinia grandis mulai tercatat masuk ke
wilayah Fiji, Republik Micronesia, Saipan, Guam, Hawaii, Samoa, Tonga,

Kepulauan Marshall, dan Vanuatu (Alagar et al., 2014; Pekamwar et al., 2013).

Nama ilmiah lain yang dimiliki timun papasan, yaitu C. indiaca, C. cordiflora,
dan C. grandis. Pada “Flora of Java,” timun papasan memiliki satu nama
ilmiah, yaitu C. grandis (L.) Voight dan sinonimnya adalah C. cordiflora Auct
non. Cogn. Daerah Jawa, tumbuhan ini dikenal dengan nama kemarongan,
bangsa Melayu biasa menyebutnya timun papasan, dan pada suku Aceh biasa

menyebut tanaman ini sebagai timun tai tikus (Hossain et al., 2014).

-

Gambar 2.1 Timun Papasan (Coccinia grandis)



2.1.1 Taksonomi

Taksonomi timun papasan (Coccinia grandis) tercantum dalam tabel 2.1
(Pekamwar et al., 2013).

Tabel 2.1 Taksonomi Timun Papasan (Coccinia grandis)

Taksonomi Coccinia grandis

Kingdom Plantae
Divisi Magnoliopsita
Kelas Magnoliophyta
Ordo Violales
Famili Cucurbitaceae
Genus Coccinia

Spesies Coccinia grandis

Sumber: (Pekamwar et al., 2013).

2.1.2 Morfologi

Tanaman timun papasan (Coccinia grandis) merupakan tanaman tahunan
yang panjangnya dapat mencapai 20-30 meter. Famili Cucurbitceae ini
menjalar atau merambat dengan sulur dan memiliki akar yang berumbi.
Batangnya menjalar memanjang dan berwarna hijau ketika muda,
sedangkan pada saat tua berbintik putih dan berkayu. Jenis daun timun
papasan menjari, berbentuk hati, bertepi halus, bergerigi kemerahan, dan
berburik (Alagar et al., 2014).

Helai daun membujur atau hampir membulat, kedudukan tangkai
berselang-seling dengan jarak 1-5 cm. Panjang daun 3-12 cm dan lebarnya
3-15 cm dengan bentuk daun 3-5 lobus. Berbunga aksilar, memiliki lima
kelopak dengan panjang kelopak 6 mm, mahkota berbentuk lonceng,
Buah timun papasan (Coccinia grandis) memanjang berbentuk lonjong
atau hampir membulat dengan panjang 3-7 cm dan lebar sekitar 1-3,5 cm,
berwarna hijau dengan garis putih saat muda, dan menjadi merah setelah
matang dan memiliki banyak biji. Biji tanaman ini asimetris, pipih,
dengan ukuran 6 mm x 3 mm, dengan tepi yang tebal dan berlekuk (Alagar
et al., 2014; Pekamwar et al., 2013).



2.1.3 Khasiat (Efek Hepatoprotektif)

Timun papasan (Coccinia grandis) pada umumnya dikonsumsi dalam
masakan Asia sebagai sayuran, baik dikonsumsi segar maupun sebagai
olahan makanan. Selain dikonsumsi sebagai bahan dari masakan, timun
papasan juga dikenal dalam pengobatan tradisional. Hampir setiap
bagian dari tanaman timun papasan dimulai dari bagian daun, buah,
batang, hingga akarnya dapat dimanfaatkan karena memiliki berbagai
nilai obat (medicinal value) yang dapat dilihat pada tabel 2.2 (Pekamwar
etal., 2013).

Tabel 2.2 Nilai Obat Timun Papasan (Coccinia grandis)

Bagian Tanaman Nilai Obat

Daun Antidiabetik, larvisidal, gangguan saluran cerna, sensasi
sejuk pada mata yang teriritasi, gonore, hipolipidemia,
penyakit kulit, dan infeksi saluran kemih.

Buah Hepatoprotektif, analgetik, antipiretik, hipoglikemik,
tuberculosis, eczema, dan anti-inflammatory.

Batang Antispasmodik, ekspektoran, bronkitis, asma, infeksi saluran
kemih, penyakit kulit, dan gangguan pencernaan.

Akar Hipoglikemik, antidiabetik, infeksi saluran kemih, nyeri

sendi, dan penyakit kulit.
Sumber: (Pekamwar et al., 2013).

Buah timun papasan (Coccinia grandis) mengandung berbagai macam
zat aktif yang dapat bermanfaat secara medis. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Sakharkar & Chauhan (2017), analisis uji fitokimia
dari ekstrak etanol pada buah timun papasan (Coccinia grandis)
didapatkan kandungan agen antioksidan, seperti flavonoid, alkaloid,
steroid, terpenoid, tanin, dan saponin yang dapat dilihat pada tabel 2.3.
Pada penelitian lain terkait uji fitokimia kuantitatif ekstrak etanol buah
timun papasan (Coccinia grandis), didapatkan bahwa kadar senyawa
antioksidan tertinggi yang terkandung dalam buah timun papasan
(Coccinia grandis) didominasi oleh senyawa flavonoid dengan kadar
total sebesar 5.0900 mg/100 mg ekstrak kering (Shrivastava, 2019).
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Tabel 2.3 Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Buah Timun Papasan

Tes Ekstrak Aqueous  Ekstrak Etanol Ekstrak Aseton
Karbohidrat +) Q) Q)
Alkaloid ) ) ()
Glikosida Jantung +) ) ()
Flavonoid ) +) (+)

Tanin ) +) ()
Saponin (+) (+) ()
Terpernoid +) ) )
Steroid () (+) )

Keterangan: (+) Menandakan Ada, (-) Menandakan Tidak Ada
Sumber: (Sakharkar & Chauhan, 2017).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Vadivu et al. (2010) tentang
aktivitas hepatoprotektif ekstrak etanol buah Coccinia grandis terhadap
hepatotoksisitas CCls sebagai penginduksi tikus percobaan, pemberian
250 mg/kgBB ekstrak etanol buah Coccinia grandis secara signifikan
dapat mengurangi tingkat bilirubin, SGOT (Serum Glutamic Oxaloacetic
Transaminase), dan SGPT (Serum Glutamic Pyruvic Transaminase).
Sifat hepatoprotektif ekstrak diduga disebabkan oleh aktivitas
antioksidan flavonoid yang terkandung dalam buah tersebut. Flavonoid
merupakan agen antioksidan dalam Coccinia grandis yang dapat
mengganggu pembentukan radikal bebas sehingga menegaskan perannya

sebagai hepatoprotektor (Pekamwar et al., 2013; Kumar et al., 2020).

Senyawa flavonoid merupakan antioksidan yang berfungsi sebagai
pencegah kerusakan vaskular, anti-inflamasi, dan antivirus. Antioksidan
ini memiliki dua mekanisme kerja, yaitu secara langsung dan tidak
langsung. Mekanisme kerja senyawa flavonoid secara langsung yaitu
dengan memberikan atom hidrogen dari gugus OH (hidroksil) sehingga
memiliki kapabilitas dalam mereduksi radikal bebas menjadi bentuk
yang lebih stabil dan tidak reaktif lagi. Kerja flavonoid secara tidak
langsung meningkatkan stimulasi ekspresi gen antioksidan endogen
dengan beberapa proses sehingga gen yang berperan dalam sintesis

enzim antioksidan dapat meningkat (Engida et al., 2013).
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Tanin merupakan senyawa polifenol yang strukturnya terdiri dari gugus
flavan-3-ol dan terhubung melalui ikatan karbon metana-heksana (C4-
C6) atau metana-oktana (C4-C8). Tanin sebagai senyawa metabolit
sekunder memiliki efek antioksidan, antidiare, antibakteri, maupun
astringen. Aktivitas antioksidan tanin diketahui dapat menangkal efek
stres oksidatif yang disebabkan oleh radikal bebas. Selain itu, efek
antioksidan tanin bekerja dengan cara menstabilkan fraksi lipid dan
menghambat proses lipoksigenase (Berawi & Marini, 2018).

Senyawa antioksidan tersebut memiliki gugus OH yang selanjutnya akan
disumbangkan ion hidrogennya sehingga dapat mereduksi radikal bebas
menjadi bentuk yang lebih stabil. Gugus OH pada senyawa flavonoid dan
tanin akan menggantikan glutation (GSH) yang sebelumnya telah
terdeplesi oleh radikal bebas akibat pemberian dosis berlebih
parasetamol dan akan membantu konjugasi parasetamol menjadi asam
merkapturat sehingga mengubah metabolit reaktif toksik parasetamol
yaitu NAPQI menjadi metabolit non-aktif yang bersifat hidrofilik

sehingga mudah diekskresikan melalui urin (Engida et al., 2013).

2.2 Gambaran Umum Hepar

Hepar merupakan organ dengan ukuran terbesar kedua setelah kulit yang
berperan sebagai organ metabolik utama dan kelenjar paling berat di tubuh
dengan berat sekitar 1,4 kg pada rerata orang dewasa. Organ ini berlokasi di
bawah diafragma serta berada di sebagian besar dari regio hipokondria kanan
dan epigastrium rongga abdominopelvis. Area hepar tertutup total oleh jaringan
ikat tidak teratur padat dan hampir seluruh bagiannya ditutupi oleh peritoneum
viserale. Hati atau hepar dibagi menjadi dua lobus utama, yaitu lobus kanan dan
lobus kiri. Lobus kanan memiliki ukuran yang lebih besar dan lobus kiri yang
lebih kecil dipisahkan oleh Ligamentum falciforme yang merupakan suatu
lipatan mesenterium di sebelah ventral (Moore & Agur, 2015; Tortora &
Derrickson, 2016).
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Hepar secara histologi terdiri dari beberapa komponen, yaitu hepatosit,
kanalikulus empedu, dan sinusoid hepar. Hepatosit merupakan sel fungsional
utama pada hepar yang bertugas dalam menjalankan fungsi metabolik,
sekretorik, dan endokrin. Sel ini merupakan sel epitel khusus dengan 5-12 sisi
yang morfologinya membentuk sekitar 80% volume hepar. Susunan hepatosit
menyerupai susunan batu bata berbentuk heksagonal yang tersusun secara
radier mengelilingi vena sentralis. Beberapa hepatosit saling membentuk
susunan kompleks tiga dimensi yang disebut lamina hepar. Lamina hepar
merupakan lempeng hepatosit yang strukturnya tidak teratur, bercabang
banyak, dan sisi-sisinya dibatasi oleh ruang vaskular berdinding endotel yang

bernama sinusoid hepar (Mescher, 2015; Tortora & Derrickson, 2016).

Kanalikulus empedu merupakan saluran-saluran kecil di antara hepatosit-
hepatosit yang bertugas dalam mengumpulkan empedu hasil sekresi hepatosit.
Empedu sendiri merupakan cairan kuning kecoklatan atau kuning kehijauan
yang dikeluarkan oleh hepatosit sebagai produk ekskretorik dan sekresi
pencernaan. Alur sekresi empedu bermula dari kanalikulus, kemudian mengalir
ke dalam duktulus biliaris lalu ke duktus biliaris. Duktus-duktus biliaris
menyatu dan berakhir membentuk duktus hepatikus kanan serta kiri yang lebih
besar dan menyatu kemudian keluar dari hepar sebagai duktus hepatikus
komunis. Duktus hepatikus komunis kemudian bergabung dengan duktus
sistikus dari kandung empedu untuk membentuk duktus koledokus, lalu dari
sini empedu akan masuk ke usus halus untuk berpartisipasi dalam pencernaan
(Eroschenko, 2014; Tortora & Derrickson, 2016).

Sinusoid hepar merupakan kapiler darah yang melebar, berliku, dan sangat
permeabel sehingga memungkinkan pertukaran zat antara hepatosit dan darah.
Celah antara lamina hepar ini dilapisi oleh lapisan tidak utuh sel endotel
berfenestra dan mengandung komponen fagosit tetap yang disebut sel Kupffer
(Eroschenko, 2014).
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Aliran darah ke hepar diawali dari proses hepar yang menerima darah dari dua
sumber. Hepar mendapatkan darah yang kaya akan oksigen dari arteri hepatika,
sedangkan dari vena porta hepatika, hepar mendapatkan darah yang
terdeoksigenasi dan mengandung nutrien, obat, serta berkemungkinan terdapat
mikroba atau toksin yang baru diserap dari saluran cerna. Cabang-cabang arteri
hepatika dan vena porta hepatika membawa darah ke dalam sinusoid hepar yang
merupakan lokasi sebagian besar nutrien, oksigen, dan zat toksik yang diserap
oleh hepatosit. Produk atau hasil yang diproduksi oleh hepatosit dan nutrien
yang dibutuhkan oleh sel lain, disekresikan kembali ke darah lalu dialirkan ke
vena sentralis, kemudian ke vena hepatika, lalu ke vena kava inferior, dan
berakhir di atrium kanan jantung (Paulsen & Waschke, 2015; Tortora &
Derrickson, 2016).

Fungsi hepar pada sistem pencernaan bertugas dalam proses sekresi empedu
yang diperlukan untuk penyerapan lemak makanan, selain itu hepar juga
melakukan berbagai fungsi vital lain menurut Tortora & Derrickson (2016),
yaitu:

1. Proses metabolik karbohidrat, hepar dibutuhkan dalam menjaga kadar
glukosa darah agar tetap normal. Rendahnya glukosa dalam darah akan
memicu hepar dalam mengubah glikogen menjadi glukosa dan
mengeluarkan glukosa ke aliran darah, darah yang tinggi kandungan
glukosa akan memicu hepar dalam mengubah glukosa menjadi glikogen
dan trigliserida dan kemudian disimpan.

2. Proses metabolik lemak, hepatosit akan melakukan beberapa peran, yaitu
penyimpanan trigliserida; proses penguraian asam lemak untuk
memproduksi ATP; proses sintesis lipoprotein sebagai pengangkut asam
lemak, kolesterol, dan trigliserida ke sel tubuh dan dari sel tubuh; kemudian
kolesterol tersebut selanjutnya akan menjadi garam empedu.

3. Proses metabolik protein, hepatosit akan membebaskan gugus amin
(deaminasi) dari asam amino untuk membentuk ATP, selain itu asam

amino juga dapat diubah menjadi karbohidrat atau lemak. Hepatosit juga
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menyintesis beberapa protein plasma, seperti albumin, protrombin,
fibrinogen, serta globulin alfa dan beta.

4. Proses detoksifikasi atau penguraian zat sisa, obat, hormon, dan zat asing
lainnya.

5. Ekskresi bilirubin, hepar menyerap bilirubin yang berasal dari hem eritrosit
tua dan disekresikan ke dalam empedu. Bilirubin dalam empedu kemudian
dimetabolisme oleh bakteri di usus halus dan diekskresikan melalui feses
hasil dari proses defekasi.

6. Tempat penyimpanan vitamin-vitamin tertentu (A, Bi2, D, E, K) dan
mineral (besi dan tembaga), yang dibebaskan oleh hati ketika diperlukan
bagian tubuh lain.

7. Proses mengaktifkan vitamin D, hepar bersama kulit dan ginjal ikut serta
dalam sintesis bentuk aktif vitamin D.

8. Fagositosis, sel Kupffer hepar memfagosit eritrosit tua, leukosit, dan

beberapa bakteri.

Hepatosit

ambar 2.2 Histo ogi
(Eroschenko, 2014)

Bagian struktural dan fungsional dari hati terdiri dari tiga bagian utama yang
disebut lobulus, yaitu lobulus klasik, asinus hati, dan lobulus portal. Pada
lobulus klasik, terdapat pembuluh darah utama yang dikenal sebagai vena
sentralis atau vena sentrilobular, serta elemen-elemen penting lainnya seperti
komponen trias portal yang terletak di sudut lobulus. Sementara itu, asinus hati
adalah area yang menerima pasokan darah dari cabang arteri hati kemudian

mengalirkan darahnya menuju vena sentral yang berlawanan (Kierszenbaum &
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Tres, 2016). Tiap lobulus hati memiliki 3-6 area portal di bagian pinggirnya,
serta sebuah venula yang dikenal sebagai vena sentralis di bagian pusatnya.
Trias porta terdiri atas jaringan ikat dengan suatu venula (cabang vena portal),
arteriol (cabang arteri hepatika), dan duktus epitel kuboid (cabang duktus
biliaris) (Mescher, 2015).

2.3 Histopatologi Hepar

Hepar merupakan jembatan penghubung antara saluran cerna dengan organ-
organ lain dalam tubuh karena perannya dalam pemelihara homeostasis
metabolisme. Kondisi tersebut membuat hepar rentan terkena jejas oleh sisa
metabolit, zat toksik, mikroba, dan jejas karena gangguan sirkulasi (Kumar et
al., 2020). Masifnya cadangan fungsional pada hepar dapat memicu terjadinya
regenerasi sel yang baik. Hal tersebut dapat mengatasi gejala dari kerusakan
hepar yang masih dini. Penyakit hepar yang progresif dapat berupa kerusakan
jaringan hepar yang luas, gangguan aliran empedu, dan gangguan sirkulasi
darah yang akan meyebabkan gangguan fungsi hepar berat dan mengancam
nyawa (Kumar et al., 2020).

Fungsi hepar yang berperan dalam metabolisme dan detoksifikasi sebagian
besar obat dan bahan kimia yang masuk ke dalam tubuh, rentan terhadap jejas
akibat obat-obatan serta bahan kimia yang berpotensi toksik. Mekanisme jejas
atau kerusakan pada hepar dapat terjadi secara langsung oleh sifat toksik zat
tersebut atau melalui mekanisme reaksi imun. Kerusakan hepar yang terjadi
akibat sifat toksik terjadi melalui konversi zat xenobiotik menjadi toksin aktif,
sedangkan kerusakan hepar melalui mekanisme reaksi imun dapat terjadi
seperti aktivitas obat atau metabolit obat yang berperan sebagai hapten, yang
akan mengubah protein dalam sel menjadi immunogen (Kumar et al., 2020).
Kerusakan hepar dapat diakibatkan oleh efek toksik dari obat, salah satu obat
yang umum dikonsumsi dan memiliki efek toksik terhadap hepar adalah
parasetamol. Berdasarkan penelitian yang dilaporkan, pemberian dosis

parasetamol sebesar 250 mg/kgBB selama 10 hari dapat menyebabkan adanya
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kerusakan histologi jaringan hepar yang ditandai dengan adanya kongesti,

degenerasi, dan nekrosis hepatosit (Utami et al., 2017; Hawarima et al., 2019).

Struktur mikroskopis hepar normal umumnya memiliki karakteristik berupa sel-
sel hepatosit yang berbetuk lempengan dan tersusun radier mengelilingi vena
sentralis. Sel hepatosit berbentuk polihedral dengan sitoplasma asidofilik,
nukleus sel yang besar, bulat, dan vesikuler dengan nukleolus yang menonjol.
Degenerasi merupakan tanda awal kerusakan hepar akibat toksin yang
reversible dan sel masih dapat pulih kembali jika paparan toksin dihentikan.
Kerusakan sel degenerasi yaitu degenerasi hidropik dan parenkimatosa (Burt et
al., 2012; Istikhomah & Lisdiana, 2016).

Degenerasi parenkimatosa merupakan degenerasi paling ringan yang ditandai
dengan terjadinya sitoplasma yang membengkak dan bergranul. Hal tersebut
terjadi akibat ketidakmampuan sel dalam mengeleminasi air sehingga
terakumulasi di dalam sel dan organela-organela sel yang turut menyerap air.
Hepatosit yang mengalami degenerasi hidropik memiliki karakteristik berupa
pembengkakan pada hepatosit, vakuolisasi sitoplasma, penggumpalan filamen
intermediet, pembengkakan mitokondria, dan blebbing membran sel.
Degenerasi hidropik pada pewarnaan Hematoksilin-Eosin tampak bentuk
membran plasma yang membulat, sitoplasma jernih, dan timbul gumpalan
material sitoplasma eosinofilik yang sebenarnya merupakan gumpalan filamen
intermediet (Arifuddin et al., 2016; Istikhomah & Lisdiana, 2016).

Nekrosis adalah kematian jaringan maupun sel yang meliputi terjadinya
pembengkakan hepatosit, vakuolisasi, karyolisis, dan pelepasan isi sel. Jaringan
nekrosis melibatkan perubahan sitoplasma dan inti menuju kematian sel. Inti sel
yang mati umumnya mengalami proses piknosis yaitu terjadi penyusutan dan
pemadatan sel, batasnya tidak teratur, dan berwarna gelap. Proses karyoereksis
terjadi dengan hancurnya inti sel dan meninggalkan pecahan-pecahan kromatin

yang tersebar di dalam sel. Kemudian terjadi karyolisis yaitu hilangnya
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kemampuan inti sel untuk diwarnai dan pada akhirnya menghilang (Burt et al.,
2012; Istikhomah & Lisdiana, 2016).

2.4 Parasetamol

Parasetamol merupakan salah satu obat analgetik-antipiretik yang sangat
populer. Terdapat banyak jenis sediaan parasetamol, yaitu tablet, kapsul, sirup,
eliksir, suspensi, dan supositoria. Asetaminofen atau parasetamol ini umumnya
diberikan dalam bentuk tablet dengan bahan aktif 500 mg atau juga sering
dikombinasikan dengan obat lain dalam bentuk formulasi (Sudjadi & Rohman,
2015). Cara pemberian parasetamol dapat diberikan secara oral dengan jenis
sediaan tablet 160, 500, 650 mg; tablet kunyah 80 mg; kaplet 160, 500, 650 mg;
kapsul 325, 500 mg; eliksir 80, 120, 160 mg/5ml; eliksir 500 mg/5 ml; larutan
80 mg/1,66 ml, 100 mg/ml, kemudian pemberian parasetamol melalui rektum
dapat menggunakan sediaan parasetamol supositoria 80, 120, 125, 300, 325,
650 mg (Katzung et al., 2014).

Proses absorbsi parasetamol oral secara farmakokinetik terjadi di usus halus.
Pemberian parasetamol yang beriringan dengan makanan akan memperlambat
proses absorbsi tersebut. Setelah diberikan secara oral, parasetamol akan
mencapai konsentrasi puncak pada plasma dengan durasi 10-16 menit dalam
sediaan tablet biasa, sedangkan pada tablet lepas lambat memerlukan waktu 60-
120 menit. Konsentrasi rata-rata parasetamol di plasma sebesar 2,1 pg/ml
setelah mencapai waktu 6 jam dan sekitar 25% parasetamol dalam darah terikat
pada protein plasma. Bioavabilitas parasetamol cukup tinggi dengan waktu
paruh berkisar 2-3 jam dan relatif tidak terpengaruh oleh fungsi ginjal (Moriarty
& Carrol, 2016; Katzung et al., 2014).

Metabolisme parasetamol terjadi di hepar melalui proses glukoronidasi dan
sulfasi, yaitu 80% parasetamol dikonjugasi dengan asam glukoronat dan
sebagian kecil lainnya dengan asam sulfat menjadi konjugat non toksik.
Parasetamol sebagian kecil akan dioksidasi melalui enzim sitokrom P450 yang

akan menghasilkan metabolit non toksik berupa N-acetyl-p-benzo-quinone
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imine (NAPQI). Pada kondisi normalnya NAPQI yang diproduksi dalam jumlah
kecil ini akan segera dikonjugasi oleh gluthation-sulfohidroksil (GSH) menjadi
sistein dan konjugat asam merkapturat. Pemberian dosis yang terlalu besar dan
jangka waktu yang lama akan menyebabkan NAPQI yang bersifat toksik tidak
dapat terdetoksifikasi seluruhnya oleh GSH hepar sehingga dapat menimbulkan
terbentuknya reaksi rantai radikal bebas yang berperan terhadap kerusakan
hepar (Sharma & Mehta, 2014; Yoon et al., 2016).

Parasetamol umumnya aman apabila diberikan dalam dosis terapi. Namun,
penggunaan parasetamol jangka panjang dapat menyebabkan toksisitas pada
hepar. Pemakaian parasetamol yang melebihi dosis terapi juga dapat
mengakibatkan peningkatan risiko acute liver failure (Jurnalis et al., 2015).
Pemberian dosis parasetamol sebanyak 250 mg/kgBB selama 10 hari dapat
menyebabkan kerusakan jaringan hepar dalam bentuk kongesti, degenerasi, dan
nekrosis (Utami et al., 2017).

O
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Gambar 2.3 Struktur Kimia Parasetamol
(Jozwiak-Bebenista & Nowak, 2014)

2.5 Pengaruh Parasetamol terhadap Hepar

Histopatologi hepar pada sel hepar normal akan tampak gambaran struktur
lobular dari sel hepar yang bersih dan hepatosit single layer yang menyebar
pada daerah sekitar vena sentral dan terdapat sitoplasma yang basofilik pada sel
hepatosit. Gambaran hepatotoksisitas, tampak area nekrosis sentrilobular yang
luas, degenerasi vakuolar dan infiltrasi sel inflammatory (Jurnalis et al., 2015).
Perubahan gambaran histopatologi hepar tersebut merupakan salah satu dari
akibat induksi parasetamol. Metabolisme parasetamol pada dasarnya terjadi di
hepar melalui proses glukoronidasi dan sulfasi, yaitu sebagian besar (80%)
parasetamol dikonjugasi dengan asam glukoronat dan sebagian kecil lainnya
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dengan asam sulfat menjadi konjugat non toksik. Sebagian kecil parasetamol
akan dioksidasi melalui enzim sitokrom P450 lalu menghasilkan metabolit non
toksik berupa N-acetyl-p-benzo-quinone imine (NAPQI) yang banyak terdapat
di daerah vena sentralis (area sentrilobuler) (Pestalozi, 2014).

Kondisi normal NAPQI ini diproduksi dalam jumlah kecil ini akan segera
dikonjugasi oleh glutathion-sulfohidroksil (GSH) menjadi sistein dan konjugat
asam merkapturat. Namun, pemberian dosis yang terlalu besar dan jangka
waktu yang lama akan menyebabkan NAPQI yang bersifat toksik tidak dapat
terdetoksifikasi seluruhnya oleh GSH hepar sehingga dapat menimbulkan
terbentuknya reaksi rantai radikal bebas. Akumulasi radikal bebas menjadi
salah satu mekanisme yang berperan terhadap kerusakan hepar. Radikal bebas
dalam jumlah masif akan menimbulkan stres oksidatif yang memicu proses
peroksidasi terhadap lipid sehingga terjadi kerusakan pada hepar (Sharma &
Mehta, 2014; Yoon et al., 2016).

Kerusakan hepar oleh parasetamol tergantung dari dosis yang dikonsumsi,
parasetamol akan dimetabolisme oleh konjugasi dengan sulfat dan
glucoronidate yang diekskresikan melalui urin. Sebagian kecil dari parasetamol
akan diubah menjadi suatu NAPQI oleh beberapa sitokrom P450. NAPQI akan
secara efektif dihilangkan melalui konjugasi dengan glutathione-SH (GSH).
Pada saat dosis parasetamol terlalu besar, reaksi sulfonasi menjadi jenuh dan
membangun NAPQI semakin banyak sehingga jumlah GSH tidak sebanding
dengan jumlah NAPQI maka GSH di dalam hepar akan habis dan NAPQI akan
terakumulasi lebih banyak lagi di hepar. NAPQI yang tidak terkonjugasi akan
mengikat protein dan struktur subselular serta menginduksi kematian sel yang
cepat dan nekrosis yang dapat menyebabkan gagal hepar (Anindyaguna et al.,
2022).

Disfungsi hepar yang diakibatkan oleh akumulasi NAPQI akan menghasilkan
radikal bebas yang berasal dari metabolisme parasetamol di hepar berupa

oksigen tunggal yang merupakan oksigen bagi sel. Oksigen tunggal ini melalui
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reaksi Fenton dan Haber Weiss membentuk OH- (radikal hidroksil). Radikal
hidroksil ini yang akan berdampak buruk pada hepatosit apabila berikatan
dengan protein, asam lemak tak jenuh, dan DNA hingga akhirnya terjadi
kerusakan hepatosit. Konjugasi dari GSH dibutuhkan untuk meredam reaksi
radikal hidroksil di hepar tersebut secara normal. Namun, jika telah melewati
ambang batas kemampuan hepar untuk membentuk GSH maka OH akan tetap
dihasilkan dan bereaksi dengan protein dan berakibat pada kematian sel atau
nekrosis sentrolobuler (Katzung et al., 2014).

2.6 Tikus Putih (Rattus norvegicus) Galur Sprague-Dawley

Tikus putih merupakan mamalia yang banyak digunakan sebagai hewan
percobaan eksperimen atau model laboratorium dan peliharaan (Liss et al.,
2015). Kelebihan Rattus novergicus sebagai hewan uji coba dalam penelitian
adalah memiliki siklus hidup yang relatif pendek, biaya perawatan dan
penanganannya terjangkau karena tubunya yang kecil, bersih, sehat,
reproduksinya tinggi dengan masa kehamilan yang pendek, serupa dengan
mamalia lainnya dalam hal produksi dan reproduksi, serta ketersediaan database
yang relevan untuk konversi data manusia. (Rosidah et al., 2020). Menurut
Simanjuntak (2013), Taksonomi tikus putih (Rattus norvegicus) disajikan
dalam tabel 2.4.

Tabel 2.4 Taksonomi Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Taksonomi Rattus norvegicus

Kingdom Animalia
Subkingdom Bilateria
Filum Chordata
Subfilum Vertebrata
Kelas Mamalia
Subkelas Theria
Ordo Rodentia
Subordo Sciurognathia
Famili Muridae
Subfamili Muridae
Genus Rattus
Spesies Rattus norvegicus

Sumber: (Simanjuntak, 2013).
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Terdapat beberapa galur atau varietas tikus putih yang memiliki kekhususan
tersendiri. Salah satunya adalah galur Sprague-Dawley yang berwarna albino
putih, berkepala kecil dan ekor yang lebih panjang dari badannya, pertumbuhan
cepat, tempramen baik, kemampuan laktasinya tinggi, dan tahan terhadap
perlakuan. Rata-rata ukuran berat tubuh tikus Sprague-Dawley adalah 10,5
gram. Berat tubuh saat dewasa adalah 250 - 300 gram bagi betina dan 450-520
gram untuk jantan. Lama hidup tikus ini dapat mencapai 2,5-3,5 tahun, (Brower
etal., 2015).

2.7 Kerangka Teori

Kerusakan organ hepar akibat penggunaan parasetamol dosis tinggi atau jangka
panjang terjadi dikarenakan suatu metabolit NAPQI (N-acetyl-p-benzo-
quinone-imine) yang sangat reaktif. Dalam keadaan normal, produk metabolit
ini akan dikonjugasi dengan kadar glutathione-sulfohidroksil (GSH) di hepar
dengan cepat sehingga menjadi bahan yang tidak toksik. Akan tetapi, pada
keadaan dosis berlebih atau pemakaian jangka panjang dapat menyebabkan
produksi NAPQI terus bertambah dan tidak sebanding dengan kadar GSH di
hepar yang menyebabkan terjadinya akumulasi NAPQI. Lalu, akan terbentuk
radikal bebas berupa radikal hidroksil (OH-) yang jika berikatan secara kovalen
dengan makromolekul di hepar seperti protein dan asam lemak tidak jenuh,
akan mengakibatkan kerusakan atau nekrosis pada sel hepar (Jurnalis et al.,
2015).

Kerusakan pada hepar dapat dicegah dengan efek antioksidan yang berasal dari
senyawa aktif flavonoid pada buah timun papasan. Senyawa flavonoid sebagai
antioksidan bekerja dengan menyumbangkan atom hidrogen dari gugus OH
sehingga memiliki kemampuan dalam mereduksi radikal bebas menjadi bentuk
yang lebih stabil dan tidak reaktif lagi (Engida et al., 2013). Gugus OH pada
senyawa flavonoid akan menggantikan glutation (GSH) yang sebelumnya telah
terdeplesi oleh radikal bebas akibat pemberian dosis berlebih parasetamol dan
akan membantu konjugasi parasetamol menjadi asam merkapturat sehingga

mengubah metabolit reaktif toksik parasetamol yaitu NAPQI menjadi metabolit



22

non-aktif yang bersifat hidrofilik sehingga mudah diekskresikan melalui urin

(Engida et al., 2013). Kerangka teori dari penelitian ini dapat dilihat pada

gambar 2.4,
Parasetamol Timun Papasan
_________ | |
i Dosis Toksis H Flavonoid
1

1
Produksi NAPQI i
meningkat, GSH menurun i
1
1

1
1
1
(OH-) i
]

Ikatan OH- dengan
Makromolekul (protein
membran dan lipid) pada
Sel Hepar menurun

Kerusakan Sel Hepar
Menurun

Keterangan:

: Yang diuji 1 : Memicu

— : Menghambat

Gambar 2.4 Kerangka Teori
(Jurnalis et al., 2015; Engida et al., 2013)
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2.8 Kerangka Konsep

Kerangka konsep pada penelitian pengaruh pemberian ekstrak etanol buah
timun papasan (Coccinia grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol
adalah sebagai berikut.

Pemberian Ekstrak Etanol Buah
Timun Papasan (Coccinia
grandis)

| Histopatologi Hepar Tikus :

1

Pemberian Parasetamol _y,  Galur Sprague-Dawley yang
1

: .

1 1

diinduksi Parasetamol

Keterangan:
: Variabel Independen
P : : Variabel Dependen
Gambar 2.5 Kerangka Konsep
2.9 Hipotesis

Berdasarkan beberapa teori dari hasil-hasil terdahulu. Adapun hipotesis dari

penelitian ini adalah:

1. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol buah timun papasan (Coccinia
grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus norvegicus)
galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol.

2. Terdapat pengaruh peningkatan dosis ekstrak etanol buah timun papasan
(Coccinia grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus

norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol.
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METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan jenis penelitian eksperimental laboratorik dengan
metode rancangan acak terkontrol Post Test Only Control Group Design.
Rancangan ini membuat peneliti dapat mengukur pengaruh intervensi atau
perlakuan pada kelompok eksperimen dengan cara membandingkan kelompok

perlakuan dengan kelompok kontrol (Notoatmodjo, 2018).

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

3.2.1 Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di Fakultas Kedokteran Universitas Lampung,
intervensi dan perlakuan dilaksanakan di Animal House Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung. Pembedahan dan pengambilan organ
hepar tikus dilakukan di Balai Veteriner Lampung. Pembuatan preparat
histopatologi dilaksanakan di Laboratorium Nadafri Bandar Lampung,
selanjutnya preparat diamati dan diinterpretasi di Laboratorium Histologi
dan Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.
Ekstrak etanol buah timun papasan (Coccinia grandis) dibuat di
Laboratorium Kimia Organik Fakultas Matematika dan IiImu Pengetahuan

Alam Universitas Lampung.

3.2.2 Waktu Penelitian

Waktu penelitian ini dilaksanakan pada bulan Januari 2024.
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3.3 Populasi dan Sampel Penelitian

3.3.1 Populasi Penelitian
Penelitian ini menggunakan populasi tikus putih (Rattus norvegicus)
berjenis kelamin jantan (Rattus norvegicus) dari Balai Veteriner (Balivet)
Bogor dengan kriteria galur Sprague-Dawley, berusia 13-15 minggu, dan
berat badan 200-300 gram.

3.3.2 Sampel Penelitian
Sampel pada penelitian menggunakan sebanyak 25 ekor tikus yang dipilih
secara acak yang dibagi dalam lima kelompok. Setiap lima kelompok pada
penelitian ini diklasifikasikan untuk mengetahui keadaan normal hepar
melalui kelompok kontrol, kerusakan hepar yang hanya diinduksi
parasetamol, serta pengaruh timun papasan terhadap kerusakan hepar
tersebut. Besar sampel dapat dihitung dengan rumus Frederer, yaitu:
m-1(@-1)>15
Keterangan:
n = besar sampel tiap kelompok
t = banyak kelompok
Penelitian ini menggunakan 5 kelompok perlakuan sehingga t = 5 dan
besar sampel yang dibutuhkan tiap kelompok adalah sebagai berikut:
(n-1) (t-1)>15
(n-1) (5-1)>15
(n-1)4>15
(n-1)>3,75
n>475=5

Besar sampel (N) =txn
= 5x5
= 25 ekor tikus
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Sampel penelitian dari hasil perhitungan tersebut, yaitu setiap kelompok
terdapat sebanyak lima ekor tikus putih jantan galur Sprague-Dawley
sehingga total sampel untuk lima kelompok adalah 25 ekor tikus putih.
Antisipasi adanya kriteria eksklusi atau drop out dibutuhkan sehingga
dilakukan koreksi hitung dengan menambahkan 10% dari jumlah anggota

tiap kelompok.

N=_"_
1-f
Keterangan:
N = Besar sampel koreksi
n  =Jumlah sampel berdasarkan estimasi
f = Perkiraan proporsi drop out sebesar 10% (Sastroasmoro & Ismael,
2014).
N = L
1-f
N = 5
1-10%
N=5+4+09
N = 5,67
N=6

Hasil perhitungan sampel menyatakan penambahan satu ekor tikus per
kelompok uji untuk menghindari adanya drop out sehingga total sampel
yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebanyak 30 ekor tikus galur

Sprague-Dawley.

3.3.3 Teknik Sampling
Teknik Sampling yang digunakan dalam penelitian ini adalah simple
random sampling, yaitu dengan melakukan penempatan tikus ke dalam 5
kelompok percobaan secara acak atau randomisasi dengan perlakuan yang
dapat dilihat pada Gambar 3.1.
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KN
%’v KO
\ p2
P3
Gambar 3.1 Teknik Sampling
Keterangan:
S = Sampel
R = Randomisasi
K = Kontrol
P = Perlakuan
KN = Kontrol normal sebagai pembanding tikus yang mendapat diet

standar, tidak diberikan ekstrak etanol buah timun papasan dan
tidak diberikan parasetamol.

K(-) = Kontrol negatif sebagai pembanding tikus yang mendapat diet
standar dan parasetamol 250 mg/KgBB selama 10 hari, tanpa
pemberian ekstrak etanol buah timun papasan.

P1 = Tikus dengan diet standar diberi parasetamol 250 mg/KgBB
selama 10 hari, dilanjutkan pemberian ekstrak etanol buah
timun papasan 125 mg/KgBB.

P2 = Tikus dengan diet standar diberi parasetamol 250 mg/KgBB
selama 10 hari, dilanjutkan pemberian ekstrak etanol buah
timun papasan 250 mg/KgBB.

P3 = Tikus dengan diet standar diberi parasetamol 250 mg/KgBB
selama 10 hari, dilanjutkan pemberian ekstrak etanol buah

timun papasan 500 mg/KgBB.
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3.4 Kriteria Inklusi dan Eksklusi

3.4.1 Kriteria Inklusi
1. Tikus putih (Rattus norvegicus) galur Sprague-Dawley
2. Tikus berjenis kelamin jantan
3. Memiliki berat badan 200-300 gram
4. Berusia 13-15 minggu
5. Tikus bergerak aktif dan rambut tidak rontok, botak, dan kusam

3.4.2 Kriteria Eksklusi
1. Mati selama intervensi atau perlakuan
2. Penurunan berat badan terjadi lebih dari 10% setelah masa adaptasi
3. Tikus dalam kondisi kurang sehat, keluar eksudat hidung, rambut

rontok, dan terdapat ruam pada kulit.

3.5 Variabel Penelitian

3.5.1 Variabel Bebas (Independent)
Varibel bebas (independent) dalam penelitian ini adalah ekstrak etanol

buah timun papasan (Coccinia grandis).

3.5.2 Variabel Terikat (Dependent)
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah histopatologi hepar tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi

parasetamol.
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3.6 Alat dan Bahan Penelitian

3.6.1 Alat
Alat yang dibutuhkan dalam penelitian ini dibagi dalam beberapa kategori
proses, yaitu alat dalam pembuatan ekstrak etanol buah timun papasan
dibutuhkan pisau, talenan, kain tipis penyaring, mesin penggiling atau
blender, oven, rotatory evaporator, labu erlenmeyer, gelas ukur, dan pipet
ukur. Tahap perlakuan terhadap hewan coba dibutuhkan kandang tikus,
tempat makan tikus, botol minum tikus, neraca analitik, sonde lambung
tikus, spuit 1 cc, 3 cc, dan 5 cc, minor set untuk pembedahan hewan coba,
kapas alkohol, handschoen, masker, gelas ukur, dan pengaduk. Pada
pembuatan preparat histopatologi dibutuhkan disposable knife, object
glass, cover glass, tissue cassete, oven, platening table, autotechnicome
processor, rotary microtome, waterbath, staining jar, staining rack, kertas
saring, kapas, spiritus, histoplast, dan paraffin dispenser. Selama
pengamatan preparat histopatologi, diperlukan preparat hepar tikus dan

mikroskop cahaya.

3.6.2 Bahan
Bahan yang digunakan dalam pembuatan ekstrak adalah buah timun
papasan (Coccinia grandis) dan etanol 96%. Pada saat perlakuan bahan
yang digunakan meliputi parasetamol 250 mg/kgBB, ekstrak etanol buah
timun papasan, tikus putih jantan (Rattus norvegicus) usia 13-15 minggu
dengan berat 200-300 gram galur Sprague-Dawley, pakan tikus, air
minum tikus, dan sekam untuk kandang tikus. Tahap terminasi hewan
coba dibutuhkan kloroform sebagai anastesi sebelum pembedahan.
Pembuatan preparat histopatolgi dibutuhkan sampel hepar tikus, larutan
formalin 10% untuk fiksasi, akuades, parafin, alkohol 70%, alkohol 96%,
xylol, alkohol absolut, etanol, pewarna Hematoxylin-Eosin (H&E), dan
entelan. Kemudian pada tahap pengamatan preparat histopatologi

dibutuhkan cairan emersi.



3.7 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional
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No. Variabel Definisi Operasional ~ Alat Ukur Hasil Ukur Skala
1 Ekstrak Pemberian  ekstrak Neraca Dosis efektif ekstrak  Ordinal
Etanol Buah etanol buah timun analitik etanol buah timun
Timun papasan  (Coccinia papasan adalah 250
Papasan grandis) secara mg/kgBB.
peroral dengan sonde Dosis ekstrak etanol
(Hossain et al., 2014). buah timun papasan
masing-masing
kelompok
perlakuan:
P1 =125 mg/kgBB
P2 =250 mg/kgBB
P3 = 500 mg/kgBB
(Vadivu et al,
2010).
2 Histopatologi  Kerusakan pada hepar Mikroskop ~ Model Scoring Rasio
Hepar dapat dideteksi cahaya Histopathology
dengan  mengamati Manja Roenigk,
area sentrilobular di yaitu:
lobulus klasik 1: Normal
menggunakan 2: Degenerasi
mikroskop  cahaya parenkimatosa
pada perbesaran 3: Degenerasi
400x.  Pengamatan hidropik
histopatologi 4: Nekrosis
dilakukan pada lima (Arifuddin et al.,
lapangan  pandang, 2016).
dan  menilai  skor
kerusakan hepar. Skor
setiap lapangan lalu
diakumulasikan dan
dihitung rata-ratanya.
(Prasetiawan et al.,
2013).

3 Parasetamol Pemberian Spuit 5 cc Dosis  parasetamol  Ordinal
parasetamol  tablet sebesar 250
dosis 250 mg/kgBB mg/kgBB dalam
yang dilarutkan waktu 10 hari dapat
dengan akuades 1,5 menyebabkan
ml secara peroral kerusakan histologi
dengan menggunakan jaringan hepar

sonde (Utami et al.,
2017).

(Utami et al., 2017).
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3.8 Prosedur Penelitian

3.8.1 Metode Pembuatan Ekstrak Etanol Buah Timun Papasan
Pembuatan ekstrak dilakukan di Laboratorium Kimia Organik Fakultas
MIPA Universitas Lampung. Proses pembuatan ekstrak ini menggunakan
metode maserasi dengan etanol 96% sebagai pelarut. Maserasi merupakan
salah satu metode ekstraksi dengan proses perendaman yang dilakukan
tanpa adanya peningkatan suhu. Hal ini bertujuan untuk mencegah
terurainya beberapa bahan kimia aktif yang terkandung dalam simplisia
ekstrak sehingga dalam prosesnya membutuhkan teknik pengadukan atau
pengocokan berulang untuk melarutkan penyari dalam ekstraksi sampel
lebih cepat (Hermawan & Laksono, 2014; Handoyo, 2020).

Pembuatan ekstrak etanol buah timun papasan dilakukan dengan mengiris
tipis 5 kg bagian buah timun papasan, lalu dicacah kecil dan diperas
menggunakan kain penyaring tipis untuk memisahkan kandungan airnya.
Buah timun papasan kemudian dikeringkan (dehidrasi) dengan
menggunakan oven. Potongan cacah buah timun papasan yang sudah
kering dihaluskan dengan menggunakan blender hingga menjadi serbuk.
Serbuk buah timun papasan selanjutnya dimaserasi dengan menambahkan
etanol 96% sebanyak 5 liter selama kurang lebih 3 hari. Setelah proses
maserasi selesai, ekstrak kemudian difiltrasi dari hasil campuran serbuk
buah timun papasan dengan pelarut etanol 96% sehingga diperoleh filtrat
dan residu. Filtrat kemudian dievaporasi dengan rotatory evaporator pada
suhu 40° C untuk menguapkan pelarut etanol sehingga akhirnya diperoleh
ekstrak kering (Istigomah, 2013; Handoyo, 2020).

3.8.2 Perhitungan Dosis Ekstrak Etanol Buah Timun Papasan
Dosis efektif yang akan digunakan dalam penelitian ini berdasar pada
penelitian yang dilakukan oleh Vadivu et al., (2010) bahwa pengobatan
dengan ekstrak etanol buah timun papasan sebesar 250 mg/kgBB secara
signifikan menunjukkan tindakan hepatoprotektif. Dosis pertama ekstrak

etanol buah timun papasan (Coccinia grandis) diambil dari setengah
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dosis efektif tikus, sedangkan dosis kedua diambil dari dosis efektif, dan

dosis ketiga diambil dari hasil pengalian dua kali dari dosis efektif.

a. Dosis untuk tiap tikus pada kelompok perlakuan 1 = % x 250
mg/kgBB = 125 mg/kgBB

b. Dosis untuk tiap tikus pada kelompok perlakuan 2 = 1 x 250
mg/kgBB = 250 mg/kgBB
c. Dosis untuk tiap tikus pada kelompok perlakuan 3 = 2 x 250

mg/kgBB = 500 mg/kgBB.
Jadi, dosis ekstrak etanol buah timun papasan yang diberikan kepada
tikus uji coba adalah 125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB, dan 500 mg/kgBB.

3.8.3 Prosedur Pemberian Dosis Parasetamol
Pemberian dosis parasetamol yang diberikan pada kelompok perlakuan
K (-), P1, P2, dan P3 dalam penelitian ini berdasar pada penelitian yang
dilakukan oleh Utami et al. (2017) yang melaporkan bahwa dalam jangka
waktu 10 hari pada pemberian dosis parasetamol 250 mg/kgBB dapat
menyebabkan kerusakan jaringan pada hepar.

3.8.4 Prosedur Perlakuan pada Tikus

1. Tikus sebanyak 25 ekor, diklasifikasikan ke dalam lima kelompok.

2. Seluruh kelompok tikus diadaptasi selama 14 hari dengan
memberikan makan dan minum secara ad libitum.

3. Mengukur berat badan tikus sebelum perlakuan dengan neraca
analitik.

4. Intervensi atau perlakuan kepada masing-masing kelompok, yaitu
pada kelompok kontrol normal (KN) diberikan makan dan minum
standar selama 10 hari setelah tahap adaptasi, kelompok kontrol
negatif yang disebut K (-) diberikan makan dan minum standar lalu
diinduksi parasetamol dosis 250 mg/kgBB selama 10 hari yang
dimulai pada hari ke-15 setelah masa adaptasi. Perlakuan 1 (P1)
diberikan makan dan minum standar lalu diinduksi parasetamol 250

mg/kgBB. Kemudian, selang 2-3 jam kelompok P1 diberikan ekstrak
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etanol buah timun papasan dosis 125 mg/kgBB, masing-masing
diberikan selama 10 hari pasca masa adaptasi secara peroral dengan
sonde lambung. Kelompok perlakuan 2 (P2) diberikan makan dan
minum standar lalu diinduksi parasetamol 250 mg/kgBB, kemudian
selang 2-3 jam diberikan ekstrak etanol buah timun papasan dosis 250
mg/kgBB selama 10 hari yang masing-masing dari penginduksian
diberikan secara peroral untuk ekstrak etanol buah timun papasan dan
parasetamol yang dimulai pada hari ke-15 setelah masa adaptasi. Pada
kelompok perlakuan 3 (P3) diberikan makan dan minum standar lalu
diinduksi parasetamol dosis 250 mg/kgBB, kemudian selang 2-3 jam
diberikan ekstrak etanol buah timun papasan dosis 500 mg/kgBB
selama 10 hari dengan masing-masing diberikan secara peroral untuk
ekstrak etanol buah timun papasan dan parasetamol.

5. Perlakuan dihentikan setelah 10 hari.

6. Lima tikus dari setiap kelompok selanjutnya dilakukan terminasi
hewan coba dengan pemberian anesthesia kloroform, lalu dilakukan
pembedahan dan pengangkatan organ hepar untuk dibuat preparat

histopatologi.

3.8.5 Prosedur Pengambilan Organ Hepar
Tikus dikeluarkan dari kandang dan ditempatkan terpisah dengan tikus
lainnya kemudian ditunggu beberapa saat untuk mengurangi penderitaan
pada tikus akibat aktivitas pemindahan, penanganan, gangguan antar
kelompok, dan penghapusan berbagai tanda yang pernah dilakukan. Tikus
kemudian dianestesi dengan kloroform (Leary, 2013). Setelah itu
dilakukan pembedahan dengan mengambil hepar tikus untuk sediaan

mikroskopis.
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3.8.6 Prosedur Pembuatan Preparat

Langkah-langkah pembuatan preparat histopatologi menurut Buzgo et al.
(2007) adalah sebagai berikut.

1.

Fixation, sampel organ hepar difiksasi dengan larutan pengawet
formalin 10% selama 48 jam hingga mengeras, kemudian dibilas 3-5
kali dengan air mengalir.

Trimming/sampling, Sampel hepar diiris dengan ketebalan sekitar 0,5
cm, kemudian dimasukkan ke dalam tissue cassette dan diletakkan ke
dalam automatic tissue processor/ autotechnicome processor.
Dehidration, tissue cassete diletakkan di kertas tisu untuk
menghilangkan kandungan air yang ada dengan melakukan
perendaman organ hepar ke dalam alkohol 70%, 96%, absolut I, 11,
dan I yaitu masing-masing selama kurang lebih 2 jam. Proses ini
bertujuan untuk menghilangkan kadar air pada jaringan serta
mencegah pengerutan jaringan.

Clearing, dibersihkan sisa alkohol dengan xylol I, 11, 111 yang masing-
masing dilakukan selama 45 menit.

Impregnation, pemberian larutan parafin selama 1 jam di dalam oven
dengan suhu 65°C.

Embedding, pembersihan sisa parafin yang ada pada pan logam yaitu
dengan melewati proses pemanasan beberapa saat di atas api lalu usap
dengan kapas, kemudian parafin dimasukkan ke dalam cangkir logam
lalu ke dalam oven dengan suhu di atas 58°C. Parafin cair dituang ke
dalam pan, lalu diambil untuk dipisahkan antara tissue cassette ke
dasar pan dengan pengaturan jarak yang seimbang. Pan selanjutnya
dimasukkan dalam air, lalu parafin yang berisi potongan hepar
dilepaskan dari pan dengan memasukannya ke dalam suhu 4-6°.
Potong parafin sesuai dengan letak jaringan dengan menggunakan
disposable knife hangat, kemudian diletakkan pada balok kayu, tepi
diratakan, dan runcingkan bagian ujungnya. Blok parafin kemudian

siap dipotong dengan rotary microtome.
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7. Cutting, yaitu dengan melakukan pemotongan pada ruangan dingin.
Sebelum memotong, dinginkan blok terlebih dahulu, lakukan
pemotongan kasar dengan rotary microtome, dilanjutkan dengan
pemotongan halus dengan disposable knife sebesar 4-5 mikron. Pilih
lembaran potongan yang paling baik, apungkan di atas air dan tekan
sebagian sisi dengan jarum runcing untuk menghilangkan kerutan.
Kemudian, pindahkan lembaran jaringan ke dalam water bath dengan
suhu 60°C selama beberapa detik sampai mengembang sempurna
(pemekaran pita parafin). Lalu, dengan gerakan menyendok
mengambil lembaran jaringan tersebut dengan slide bersih dan
menempatkan di tengah atau pada sepertiga atas atau bawah,
mencegah jangan sampai ada gelembung udara di bawah jaringan.
Selanjutnya, keringkan slide dan dipanaskan pada oven (suhu 37°C)
selama 24 jam untuk merekatkan jaringan dan mencairkan sisa parafin
sebelum pewarnaan.

8. Stainning (pewarnaan) dengan Harris Hematoxylin Eosin. Pertama,
dilakukan deparafinisasi dengan menggunakan larutan xilol I dan Il
masing-masing selama 5 menit dan etanol selama 1 jam. Kemudian
tahap hidrasi, yaitu dengan memasukkan alkohol absolut selama 1
menit serta alkohol 96%, dan alkohol 70% masing-masing selama 3
menit lalu dengan air/akuades selama 10 menit. Kedua, lakukan
pulasan inti dengan zat warna Harris Hematoxylin selama 15 menit,
lalu siram dengan air mengalir, dan warnai dengan eosin selama
maksimal 1 menit. Ketiga, lakukan dehidrasi dengan menggunakan
alkohol 70%, 96%, dan absolut masing-masing selama 3 menit.
Keempat, lakukan penjernihan dengan menggunakan larutan xilol |
dan Il masing-masing selama 2 menit.

9. Mounting. Pertama, slide ditempatkan di atas kertas tisu pada
permukaan yang datar, kemudian tetesi dengan entelan dan ditutup
dengan cover glass untuk mencegah agar tidak terbentuk gelembung

udara. Kemudian membaca slide dengan mikroskop.



3.9 Alur Penelitian

Alur dalam penelitian ini dijelaskan pada Gambar 3.2.

25 ekor tikus Sprague-Dawley

|

Adaptasi hewan coba selama 14 hari

Perlakuan hewan coba selama 10 hari
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KN K() P1 P2 P3
! | | | |
Parasetamol 250 mg/kgBB
Akuades Parasetamol
peroral 250 mg/kgBB

Ekstrak Ekstrak Ekstrak

etanol buah etanol buah etanol buah
timun timun timun

papasan 125 papasan 250 papasan 500

mg/kgBB mg/kgBB mg/kgBB

Terminasi pada tikus setelah 10 hari perlakuan

Pembedahan & Pengambilan Organ Hepar

Pembuatan Preparat

Pengamatan di bawah mikroskop dan interpretasi hasil

Gambar 3.2 Alur Penelitian
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3.10 Pengolahan dan Analisis Data

3.10.1 Pengolahan Data
Hasil data penelitian yang didapatkan kemudian disajikan dalam bentuk
grafik dan tabel, lalu melalui proses pengolahan data menggunakan
program komputer SPSS 2020. Proses pengolahan data terdiri dari
beberapa langkah yaitu:
1. Coding, yaitu mengubah data menjadi lebih ringkas yang berbentuk
kalimat atau huruf menjadi data angka atau kode.
2. Processing / Data entry, yaitu data diinput dan diproses di SPSS.
3. Clearing / Analisis data, yaitu data dicek kembali terkait kesalahan
atau kekurangannya kemudian dapat diperbaiki.
4. Output, hasil yang telah dianalisis oleh software komputer kemudian
dicetak.

3.10.2 Analisis Data
Data yang telah diolah kemudian diuji kenormalitasannya menggunakan
uji  Saphiro-Wilk, sedangkan pengujian homogenitas data peneliti
menggunakan uji Levene. Data penelitian ini tidak memenuhi syarat uji
parametrik, yaitu hasil data tidak terdistribusi normal dan tidak homogen
sehingga peneliti menggunakan uji non parametrik Kruskal Wallis yang
merupakan uji alternatif, lalu dilanjutkan dengan uji Post Hoc Mann-
Whitney untuk mengetahui kelompok dengan perbedaan paling bermakna
(Dahlan, 2014).

3.11 Etika Penelitian

Ethical Cleareance penelitian ini telah diajukan kepada Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dai
mendapatkan persetujuan dengan nomor persetujuan etik, yait
258/UN26.18/PP.05.02.00/2024.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan analisis penelitian yang telah dilakukan, maka penulis

mengambil kesimpulan sebagai berikut :

1. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol buah timun papasan (Coccinia
grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus norvegicus)
galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol berupa sel hepatosit
yang normal, degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis.

2. Terdapat pengaruh peningkatan dosis ekstrak etanol buah timun papasan
(Coccinia grandis) terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) galur Sprague-Dawley yang diinduksi parasetamol berupa

penurunan kerusakan histopatologi hepar.

5.2 Saran

Berdasarkan hasil dan pembahasan penelitian yang telah didapatkan, saran yang

dapat peneliti berikan dari penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Peneliti lain disarankan untuk meneliti lebih lanjut dengan melakukan
pemberian ekstrak etanol buah timun papasan (Coccinia grandis) kepada
tikus dengan jangka waktu yang lebih lama, melakukan uji fitokimia
kuantitatif terhadap ekstrak etanol buah timun papasan (Coccinia grandis),
serta menguji efektivitas buah timun papasan terhadap organ lain selain
hepar.

2. Instansi disarankan dari penelitian ini dapat dijadikan acuan dalam
pembuatan kebijakan termasuk pada perbaikan sarana dan prasarana di

Animal House.
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3. Masyarakat disarankan dari penelitian ini dapat dijadikan sumber
kepustakaan dalam menambah wawasan masyarakat terkait khasiat buah

timun papasan.
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