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ABSTRACT 

 

 

THE EFFECT OF PAPAYA  FLOWER EXTRACT (Carica papaya L) ON 

LIVER HISTOPATHOLOGY OF PARACETAMOL INDUCED BALB/C 

MICE (Mus musculus)  

 

By 

 

NANDA NURROHIM AKUBA 

 

 

Background: Paracetamol is a drug that can cause drug-induced liver injury 

(DILI), natural antioxidants found in papaya flowers (Carica papaya L) is potential 

to prevent it. The aims of this study is to determine the effect of papaya  flower 

extract on liver histopathology of paracetamol induced mice  

Methods: This is a quantitative true experimental study with post-test-only control 

group design. Thirty mice were divided into five groups as follows: the KN group 

received standard feed and water; the K- group received paracetamol at 0.52 mg/g 

body weight (BW); and the P1, P2, and P3 groups received papaya flower extract 

at 250 mg/kg BW, 500 mg/kg BW, and 1000 mg/kg BW. Data were analyzed using 

the Kruskal-Wallis test followed by the Mann-Whitney post hoc test. 

Results: The 96% ethanol extract of papaya flowers contains flavonoids, 

terpenoids, phenols, tannins, saponins, alkaloids, and steroids. The mean liver 

damage scores for each group were: KN 160.17, K- 270.17, P1 131.5, P2 201.67, 

and P3 226.17. 

Conclusion: There’s an effect of papaya flower extract (Carica Papaya L) on liver 

histopathology of paracetamol induced balb/c mice (Mus musculus). 

 

Keyword: Drug-Induced Liver Injury (DILI), paracetamol, papaya flower, Carica 

papaya L, hepatoprotector 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

ABSTRAK 

 

 

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK BUNGA PEPAYA (Carica papaya L) 

TERHADAP HISTOPATOLOGI HEPAR MENCIT (Mus musculus)  

GALUR BALB/ C YANG DIINDUKSI PARASETAMOL 

 

 

Oleh 

 

NANDA NURROHIM AKUBA 

 

 

Latar Belakang: Parasetamol merupakan salah satu obat yang dapat menyebabkan 

Drug-Induced Liver Injury (DILI). Antioksidan alami yang terdapat di bunga 

pepaya (Carica papaya L) berpotensi untuk mencegah kerusakan hepar akibat 

penggunaan obat-obatan, termasuk parasetamol. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak bunga pepaya (Carica 

Papaya L) terhadap histopatologi hepar mencit (Mus Musculus) galur Balb/ c yang 

diinduksi parasetamol 

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan post test only 

control group design. Sampel pada penelitian ini adalah 30 ekor mencit dengan 

kelompok sebagai berikut: Kelompok KN diberi pakan dan minum standar, 

Kelompok K- diberi parasetamol 0,52mg/gBB, dan kelompok P1, P2, P3 diberi 

ekstrak bunga pepaya masing-masing 250mg/kgBB, 500 mg/kgBB, dan 1000 

mg/kgBB. Analisis data menggunakan uji Kruskal-Wallis dan uji post hoc Mann-

Whitney 

Hasil: Ekstrak etanol 96% bunga pepaya mengandung senyawa flavonoid, 

terpenoid, fenol, tanin, saponin, alkaloid, dan steroid. Rerata skor kerusakan hepar 

untuk masing-masing kelompok adalah: KN 160.17, K- 270.17, P1 131.5, P2 

201.67, P3 226.17. 

Simpulan: Terdapat pengaruh pemberian ekstrak bunga pepaya (Carica papaya L) 

terhadap histopatologi hepar mencit (Mus musculus) galur Balb/ c yang diinduksi 

parasetamol. 

 

Kata Kunci: Drug-Induced Liver Injury (DILI), parasetamol, bunga pepaya, 

Carica papaya L, hepatoprotektor
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Kekayaan alam Indonesia merupakan anugerah dari Tuhan Yang Maha Esa 

yang perlu dijaga dan dilestarikan sebaik mungkin dalam rangka meningkatkan 

kualitas hidup masyarakat Indonesia. Kekayaan tersebut perlu dimanfaatkan 

sesuai dengan nilai gunanya masing-masing. Salah satu bentuk pemanfaatan 

kekayaan alam Indonesia adalah penggunaan bahan-bahan alami di bidang 

kesehatan, tidak hanya menjadi obat untuk berbagai macam penyakit, tetapi 

juga digunakan sebagai pencegah timbulnya penyakit karena kemampuannya 

dalam modulasi sistem imunitas tubuh (Nugroho, 2017). Obat-obatan herbal 

dipercaya lebih aman dibandingkan dengan obat modern (Kumontoy et al., 

2023). Pemanfaatan bahan alam di bidang kesehatan telah dilakukan oleh 

masyarakat Indonesia sejak lama. Masyarakat Indonesia menggunakannya 

sebagai bagian dari pengobatan tradisional, yang dipercaya lebih alami 

dibandingkan dengan jenis pengobatan lainnya. Tanaman berkhasiat obat telah 

dikenal dan digunakan oleh nenek moyang dan diwariskan secara turun-

temurun sejak lama (Khairunnisa et al., 2022). Tingginya kandungan senyawa 

aktif dalam bahan alami memberikan efek terapeutik yang baik bila digunakan 

dengan cara dan dalam dosis yang tepat (Yuslianti et al., 2022). Senyawa aktif 

tersebut terbukti dapat menjaga kesehatan organ, termasuk organ hepar 

(Kristanti, 2024). 

 

Hepar merupakan salah satu organ yang memiliki fungsi yang vital untuk tubuh 

manusia. Hepar memiliki bobot sebesar 1-1,5 kg dan berkontribusi pada 1,5-

2,5% dari berat badan manusia. Organ ini terletak di regio abdomen hipokondria 
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dekstra, di bawah tulang rusuk terakhir dan menjorok hingga regio epigastrium. 

Hepar tersusun atas lobus-lobus yang mengandung unit fungsional dasar dari 

hepar yaitu lobulus, sebuah struktur berbentuk silinder berdiameter 0,8 sampai 

2 milimeter. Setiap lobulus tersusun mengelilingi vena sentralis yang akan 

berlanjut menjadi vena hepatika dan seterusnya hingga menjadi vena cava 

inferior. Lobulus hepar berisi struktur kecil yang merupakan sel utama 

penyusun organ hati, yaitu hepatosit (Jameson et al., 2018).  

 

Salah satu keadaan yang dapat menyebabkan kerusakan hepar adalah jejas hati 

imbas obat/ Drug-Induced Liver Injury (DILI). Terminologi jejas hati imbas 

obat merujuk pada spektrum dari respon-respon patologis pada hepar setelah 

paparan bahan kimia obat yang berpotensi meracuni hepar/hepatotoksik. Di 

belahan dunia barat, jejas hati imbas obat merupakan penyebab tersering dari 

gagal hati akut dengan fatality rate hingga 50% (Hosack et al., 2023), 

sedangkan Andrade et al. (2019) menyatakan bahwa terdapat 19 kasus baru dari 

setiap 100.000 pengguna obat-obatan di setiap tahunnya. Jejas hati imbas obat 

dibagi menjadi dua kelompok besar, yaitu jejas hati imbas obat intrinsik/ direct 

dan idiosinkratik. Jejas hati imbas obat tipe intrinsik umumnya berkaitan 

dengan dosis, dapat diprediksi, dan onsetnya sangat cepat dalam beberapa jam 

hingga beberapa hari. Jejas hati imbas obat tipe idiosinkratik tidak berkaitan 

dengan dosis, tidak dapat diprediksi dan onsetnya lebih bervariasi dari beberapa 

hari hingga beberapa minggu (Villanueva-Paz et al., 2021). Kerusakan yang 

muncul berkaitan dengan adanya paparan metabolit reaktif yang dapat 

membentuk ikatan kovalen dengan protein yang ada di hepar, yang selanjutnya 

dapat memicu stres oksidatif dan mengaktivasi jalur transduksi sinyal Mitogen-

Activated Protein (MAP) kinase sehingga menimbulkan gangguan di tingkat 

organel dan mengganggu proses fisiologi hepar hingga mengakibatkan nekrosis 

pada sel-sel hepar (Andrade et al., 2019). Parasetamol menjadi penyebab 

tersering jejas hati imbas obat, sekaligus menjadi penyebab tersering gagal hati 

akut (Chidiac et al., 2023). 
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Parasetamol atau acetaminophen merupakan derivat para-amino fenol yang 

memiliki kemampuan sebagai antipiretik dan analgesik (Rotundo & 

Pyrsopoulos, 2020). Mekanisme kerja utamanya menghambat sintesis 

prostaglandin dari jalur tromboksan A2 sehingga mengurangi rasa nyeri dan 

peningkatan suhu yang dirasakan oleh penggunanya. Parasetamol merupakan 

obat yang sering digunakan karena efektivitas yang baik dan harga yang 

terjangkau serta dijual bebas di pasaran. Parasetamol juga dilaporkan lebih 

aman dibandingkan dengan obat-obatan Non-Steroidal Anti Inflammatory 

Drugs (NSAID), serta tidak bersifat teratogenik sehingga aman digunakan oleh 

ibu hamil dan ibu menyusui karena tidak dapat menembus sawar darah plasenta 

dan tidak ditemukan kandungannya di dalam Air Susu Ibu (ASI). Penggunaan 

parasetamol dengan dosis lebih dari 4000 mg per hari menyebabkan metabolit 

parasetamol yaitu N-Acetyl-P-Benzoquinoneimine (NAPQI) yang bersifat 

radikal bebas tidak dapat didegradasi sempurna dan terdeposisi di sel hepar 

serta berikatan dengan makromolekul sel hepar sehingga menimbulkan 

kerusakan sel yang pada akhirnya menimbulkan penyakit jejas hati imbas obat 

(Anindyaguna et al., 2022). Ketika keadaan ini terjadi, diperlukan agen-agen 

yang dapat menekan kerusakan sel sehingga kerusakan hepar dapat dicegah. 

 

Agen-agen yang dapat diekstraksi dari bahan alam terbukti dapat menekan 

kerusakan di tingkat selular, yang berarti dapat menekan munculnya proses 

kerusakan termasuk di hepar. Zat tersebut bertindak sebagai antioksidan, zat 

yang dapat mengeradikasi radikal bebas dengan menyumbangkan elektron 

sehingga radikal bebas menjadi lebih stabil (Rahmadi & Bohari, 2018). Agen-

agen tersebut di antaranya adalah flavonoid, alkaloid, tanin, steroid, saponin, 

polifenol, tripenoid dan triterpenoid. Golongan senyawa tersebut merupakan zat 

aktif yang terdapat di tumbuhan atau bahan alam sebagai mekanisme 

pertahanan dirinya. Flavonoid dan tanin contohnya, sebagai turunan senyawa 

fenolik, menunjukkan aktivitas antioksidan karena keduanya memiliki gugus 

OH. Gugus ini memungkinkan senyawa-senyawa tersebut untuk 

menyumbangkan atom hidrogen, menghasilkan reduksi radikal bebas menjadi 

bentuk yang lebih stabil. Aktivitas antioksidan sebagai pelindung bagi tubuh 
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terhadap radikal bebas merupakan komponen penting untuk mencegah adanya 

penurunan sistem imun yang dapat bermanifestasi menjadi berbagai macam 

penyakit (Sukohar et al., 2022). Aktivitas inilah yang dapat mendegradasi 

radikal bebas hasil metabolisme hepar terhadap zat toksik sehingga kerusakan 

hepar dapat dicegah (Iskandar et al., 2020). Bahan alami tersebut selanjutnya 

dapat disebut dengan hepatoprotektor. 

 

Bunga pepaya (Carica papaya L) adalah contoh bahan pangan yang 

mengandung zat-zat aktif antioksidan yang bersifat hepatoprotektor. Pongoh et 

al. (2020) menemukan kandungan flavonoid, tanin, steroid-triterpenoid, serta 

karbohidrat pada bunga pepaya. Penelitian yang dilakukan oleh Wahyuni et al. 

(2018) menyebutkan adanya kandungan flavonoid, tanin, dan steroid-

triterpenoid di dalam bunga pepaya. Studi lain menyatakan bunga pepaya 

memiliki kandungan saponin, alkaloid, tanin dan flavonoid (Tangkumahat et 

al., 2017). Senyawa alkaloid dan golongan senyawa aktif lainnya pada bunga 

pepaya memiliki sifat farmakologis dan kegiatan fisiologis yang signifikan 

sehingga dapat digunakan sebagai pengobatan atau terapi adjuvant (Mukhaimin 

et al., 2018). Ekstrak etanol bunga pepaya yang diteliti oleh Lusiyaningrum 

(2021) menunjukkan aktivitas antioksidan yang sangat kuat.  Pengujian ekstrak 

bunga pepaya dengan metode DPPH juga menunjukkan aktivitas antioksidan 

yang kuat dengan nilai IC50 sebesar 70 µg/ml (Wati, 2022). Belum ada 

penelitian mengenai efektivitas ekstrak bunga pepaya terhadap histopatologi 

hepar mencit. Penelitian ini dilakukan dengan memberikan ekstrak etanol bunga 

pepaya kepada mencit yang diinduksi parasetamol.  

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang penelitian ini, dapat ditentukan rumusan masalah 

dalam penelitian ini, yaitu apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol 

bunga pepaya (Carica papaya L) terhadap histopatologi hepar mencit (Mus 

musculus) galur Balb/ c yang diinduksi parasetamol. 
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1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum  

Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol bunga pepaya (Carica 

papaya L) terhadap histopatologi hepar mencit (Mus musculus) galur 

Balb/ c yang diinduksi parasetamol. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

a. Mengetahui gambaran histologi mencit (Mus musculus) galur Balb/ c 

yang tidak diinduksi parasetamol 

b. Mengetahui gambaran histologi mencit (Mus musculus) galur Balb/ c 

yang diinduksi parasetamol 

 

1.4 Manfaat 

1.4.1 Bagi Peneliti atau Mahasiswa 

Sebagai sarana untuk mempelajari dinamika penelitian di bidang kesehatan 

dan kontribusi dalam pengembangan tanaman herbal sebagai komoditas 

unggulan di Indonesia. 

 

1.4.2 Bagi Institusi 

Penelitian ini dapat memperbanyak referensi yang berasal institusi 

tempat penelitian dilakukan dan dapat digunakan pula sebagai rujukan 

untuk penelitian yang akan dilaksanakan di masa yang akan datang. 

 

1.4.3 Bagi Masyarakat 

Masyarakat dapat memiliki wawasan yang lebih luas mengenai efek yang 

didapatkan dari bunga pepaya dan mempertimbangkan hasil penelitian ini 

sebagai acuan untuk rutin mengonsumsi bunga pepaya untuk menjaga 

kesehatan terutama organ hepar. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Hepar 

2.1.1 Anatomi 

 

 

Gambar 1. Organ Hepar (Netter, 2019) 

 

Hepar merupakan salah satu organ terbesar di tubuh manusia, dengan 

bobot rata-rata 1800 gram pada pria dan 1500 gram pada wanita, hepar 

menyumbang sekitar 2-3 % dari berat badan manusia. Organ ini terletak 

Tampak anterior 

Tampak posterior 
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di kuadran kanan atas dan regio hipokondrium serta sedikit bagian atas 

epigastrium abdomen. Batas atas hepar setinggi Spatium Inter Costale 

(SIC) V dekstra dengan batas bawahnya sedikit menyerong ke arah atas 

mulai dari tulang iga IX dekstra ke tulang costae VIII sinistra. Oleh 

ligamentum falsiformis, hepar terbagi menjadi dua lobus utama; sebuah 

lobus masing-masing di dekstra dan sinistra, dengan lobus dekstra lebih 

besar dari pada sinistra. Ligamentum falsiformis memisahkan lobus 

dekstra dan sinistra sekaligus melekatkan hepar ke dinding abdomen. 

Ligamentum teres hepatis berada di bagian basal hepar dan merupakan 

struktur vena umbilikalis saat masa janin yang terobliterasi. Secara 

anatomis, hepar lebih tepat jika dibagi menjadi empat lobus, yaitu lobus 

dekstra, sinistra, kaudatus, dan kuadratus. Walaupun demikian, 

pembagian menjadi dua lobus yang telah dijelaskan sebelumnya lebih 

umum karena merujuk pada suplai darah dan sekresi kelenjarnya (Moore 

et al., 2015).  

 

Suplai darah terbesar yang masuk ke hepar berasal dari vena porta. Vena 

porta mengalirkan darah dari limpa dan saluran pencernaan, kecuali dari 

setengah bagian distal usus besar. Dengan demikian, vena ini menerima 

dan memproses hampir semua produk dari pencernaan dan penyerapan 

terutama dari usus halus untuk diproses di sel-sel hepar yang disebut 

hepatosit. Total aliran darah yang melewati hepar/ hepatic blood flow pada 

saat istirahat sekitar 1500 ml/menit (25-30% dari curah jantung) dan 70% 

berasal dari vena porta, sedangkan sisanya berasal dari arteri hepatika. 

Dengan asumsi berat hepar manusia sebesar 1500 gram, maka total liver 

flow pada manusia sebesar 100 ml/menit per 100 gram hepar. Arteri 

hepatika merupakan cabang dari trunkus soleakus, terusan dari aorta 

desendens yang dilewati oleh darah kaya oksigen. Jumlah darah ke hepar 

oleh arteri hepatika lebih sedikit dibandingkan dengan vena porta, tetapi 

arteri hepatika tetap merupakan struktur yang penting karena 65% suplai 

oksigen yang dibutuhkan oleh hepar berasal dari arteri hepatika. Darah 

yang berasal dari vena porta dan arteri hepatika bercampur di struktur 
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sinusoid hepar, dan berjalan menuju cabang kolektif dari vena sentralis 

dan meninggalkan hepar melalui vena hepatika (López, 2019). 

 

2.1.2 Histologi 

     

 

Gambar 2. Histologi Hepar. A: Terlihat struktur vena sentralis (C), sel hepar 

(H), saluran limfatik (L), serta trias porta; sebuah venula porta (PV), arteriol 

hepar (HA) dan saluran bilier (B) (Perbesaran 220, pewarnaan HE). B: 

Hepatosit (H) adalah sel epitel poligonal yang membentuk pelat bercabang dan 

tidak beraturan yang dipisahkan oleh sinusoid (S) (Perbesaran 400, pewarnaan 

HE) (Mescher, 2016) 

 

Hepar dibentuk oleh unit fungsionalnya yang bernama lobulus hepar. 

Sekitar 50.000-100.000 lobulus dapat ditemukan pada hepar manusia. 

Lobulus hepar tersusun secara radial dan masing-masing berukuran 

sekitar 1 mm atau hanya sebesar biji wijen. Penyusun dari lobulus hepar 

adalah sel hepar atau hepatosit. Hepatosit memiliki karakteristik berupa 

sel besar dengan satu sampai dua inti di dalam sitoplasma granular yang 

halus. Lobulus hepar inilah yang nanti akan mengelilingi sebuah struktur 

pembuluh yang disebut vena sentralis. Lobulus hepar diklasifikasikan 

menjadi tiga jenis, yaitu lobulus klasik yang sederhananya adalah 

bangunan segi enam yang pusat bangunannya adalah vena sentralis, 

saluran portal dengan bentuk segitiga dan vena sentralis di setiap sudutnya 

dengan saluran portal sebagai pusatnya, dan asinus hepar. Di tepi-tepi 

lobulus hepar terdapat struktur trias porta, yang komponennya tersusun 

A B 
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atas satu cabang arteri hepatika, vena porta, dan duktus biliaris (Gasmi & 

Kleiner, 2020). 

 

Berbeda dengan struktur kapiler di jaringan lain yang tersusun rapat, sel-

sel endotel hepar menyusun struktur kapiler dengan celah yang lebar dan 

disebut kapiler sinusoid. Susunan yang unik ini membantu mengurangi 

resistensi antara hepatosit dan darah ketika melintasi sinusoid. Di 

sinusoid, darah kaya oksigen yang berasal dari arteri hepatika dan darah 

kaya nutrisi dari sirkulasi porta bercampur sehingga cairan yang keluar 

dari lobulus akan menunjukkan komposisi yang berbeda dibandingkan 

dengan darah yang masuk ke lobulus. Selama sirkulasi darah di dalam 

lobulus, hepatosit menggunakan oksigen dan memproses nutrien serta 

secara bersamaan menghasilkan metabolit dan zat limbah. Deoksigenasi 

dan pembuangan limbah metabolik lalu terjadi di sepanjang sinusoid 

(Eroschenko, 2016). 

 

Hepar terdiri dari lima jenis sel yang berbeda: hepatosit, sel kapiler 

sinusoid, sel kupffer, sel stelat dan kolangiosit. Hepatosit, sebagai 

konstituen seluler utama dari hepar, mengelilingi kapiler sinusoid dalam 

jumlah yang masif. Hepatosit bertanggung jawab atas sebagian besar 

fungsi hati, termasuk sintesis dan penyimpanan serta penyaringan darah 

dari vena porta. Endotel sinusoid hepar membentuk pori-pori di dalam 

lumen sinusoid dengan rentang 50-180 nm, menyerupai struktur seperti 

saringan. Sinusoid berperan penting dalam memfasilitasi transportasi 

protein dan konstituen antara plasma dan hepatosit. Di sinusoid inilah 

terdapat makrofag jaringan khusus sel hepar yang disebut sel kupffer, 

tepatnya di sisi luminal dari sel endotel. Sel kupffer adalah populasi sel di 

hepar yang memiliki fungsi terkait dengan respons imun dan aktivitas 

fagositik, sehingga sering kali disebut dengan makrofag residen hepar. Sel 

ini adalah monosit yang berdiferensiasi di jaringan hepar dengan fungsi 

utama memetabolisme eritrosit yang sudah tua, mencerna hemoglobin, 

pengeluaran protein yang terkait dengan proses imunologis, dan 
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menghancurkan bakteri yang masuk ke sirkulasi hepar. Kolangiosit, yang 

berfungsi melapisi lumen saluran empedu, dinyatakan sebagai sel kedua 

yang paling umum di hepar. Sel stelat disebut juga sel perisinusoid atau 

sel ito, dan merupakan komponen penting yang terlibat dalam proses 

terbentuknya fibrosis pada hepar karena perannya dalam regulasi kolagen 

pada hepar yang mengalami kelainan. Uniknya, sel stelat menunjukkan 

karakteristik yang dinamis, dengan kemampuan untuk berada dalam 

keadaan aktif atau tidak aktif (quiescent).  Pada saat fase tidak aktif, sel 

stelat dapat menyimpan vitamin A di dalam droplet lipid (Sumadewi, 

2023). 

 

Hepatosit umumnya memiliki satu buah inti berbentuk bulat dan terletak 

sentral; beberapa di antaranya memiliki dua inti (25%). Terkadang inti 

hepatosit bersifat poliploid atau memiliki lebih dari satu set kromosom. 

Sitoplasma hepatosit umumnya asidofilik (banyak mitokondria dan 

beberapa retikulum endoplasma halus), dengan area basofilik (retikulum 

endoplasma kasar). Hepatosit adalah sel yang unik karena memiliki 

banyak retikulum endoplasma kasar dan halus dalam satu sel yang sama. 

Retikulum endoplasma kasar terkait dengan sintesis protein seperti 

albumin, fibrinogen, dan protein lainnya, sedangkan retikulum 

endoplasma halus bertanggung jawab dalam proses oksidasi, metilasi, dan 

konjugasi yang diperlukan untuk menginaktivasi atau mendetoksifikasi 

berbagai zat sebelum zat tersebut dieksresikan dari dalam tubuh. Salah  

satu proses utama yang terjadi di retikulum endoplasma halus adalah 

konjugasi dari bilirubin toksik yang tidak larut air oleh enzim glucuronyl-

transferase untuk membentuk bilirubin glukuronida yang larut air dan 

tidak bersifat toksik. Konjugat ini diekskresikan oleh hepatosit ke dalam 

empedu (Schulze et al., 2019). 

 

Setiap hepatosit memiliki sekitar 2000 mitokondria dengan jumlah 

aparatus golgi hingga 50 per sel. Organel ini berperan dalam pembentukan 

lisosom dan sekresi protein plasma seperti albumin, glikoprotein seperti 
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transferrin, dan lipoprotein seperti Very Low Density Lipoprotein (VLDL).  

Hepatosit memiliki lisosom yang diperlukan dalam proses penggantian 

dan degradasi organel di dalam sel. Hepatosit mungkin adalah sel yang 

paling serbaguna di dalam tubuh. Sel ini adalah sel yang memiliki fungsi 

endokrin dan eksokrin, dengan sekresi endokrin melibatkan produksi dan 

pelepasan beberapa protein plasma dan sekresi eksokrin melibatkan 

produksi dan pelepasan empedu (Lu et al., 2023).  Hepatosit akan 

mengeluarkan cairan empedu ke dalam kanalikulus biliaris, sebuah 

saluran halus yang terdapat di antara hepatosit. Kanalikulus akan menyatu 

di tepi lobulus hepar sebagai duktus biliaris. Duktus biliaris menyalurkan 

empedu ke duktus hepatikus untuk dibawa keluar dari hati. Proses tersebut 

terjadi di daerah porta, berbeda dengan aliran darah di dalam sinusoid 

yang mengaliri vena sentralis. Oleh karena itu, tidak terjadi pencampuran 

antara empedu dan darah (Mescher, 2016).  

 

Kerusakan pada susunan histologi hepar dapat dinilai dengan 

menggunakan metode skoring oleh Roenigk et al. (1973) dengan 

karakteristik sebagai berikut: skor 1 untuk setiap sel normal, hepatosit 

tersusun radial mengelilingi vena sentralis, dinding sel berbatas tegas. 

Skor 2 untuk sel yang mengalami degenerasi parenkimatosa akibat 

kegagalan proses eliminasi air di dalam sel dan ditandai adanya 

penimbunan air di dalam hepatosit dan membuat hepatosis membengkak. 

Skor 3 untuk sel yang mengalami degenerasi hidropik,  merupakan bentuk 

yang lebih berat dari degenerasi parenkimatosa dengan karakteristik sel 

memiliki vakuola berisi air pada sitoplasmanya akibat akumulasi cairan 

yang masif. Skor 4 untuk sel yang mengalami nekrosis, kematian sel 

permanen yang tidak terprogram dan ditandai dengan sel yang mengecil 

dan mengerut akibat pecahnya membran sel diikuti dengan inti sel yang 

menghitam atau terbagi menjadi beberapa fragmen serta hilangnya 

gambaran kromatin. 
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2.1.3 Fisiologi 

Hepar memainkan peran penting sentral dalam metabolisme dan distribusi 

nutrisi serta detoksifikasi metabolit toksik dan xenobiotik. Hepar adalah 

organ yang sangat aktif secara metabolik dan memanfaatkan karbohidrat 

untuk sintesis kolesterol dan asam lemak, menyimpan glukosa sebagai 

glikogen dan asam lemak bebas sebagai trigliserida. Hepar mengabsorpsi 

lemak dan kolesterol yang berasal dari diet dan menyintesis asam lemak 

dan kolesterol dari asetil-KoA yang berasal dari glukosa. Hepar juga 

mendapatkan asam lemak bebas dari jaringan adiposa ketika kadar 

glukagon meningkat untuk mengaktifkan lipase yang mencerna 

trigliserida. Hepar mengumpulkan trigliserida dan membentuknya 

menjadi VLDL lalu mengeluarkannya ke sirkulasi darah. VLDL 

mengangkut trigliserida ke jaringan adiposa untuk disimpan dan ke 

jaringan otot serta jaringan lainnya untuk metabolisme energi. Hepar 

adalah organ utama yang dapat mengonversi asam lemak menjadi badan 

keton, yang menyediakan energi untuk otak dan otot selama tubuh berada 

dalam keadaan sangat lapar. Oleh karena itu, hepar memerankan peran 

penting dalam memelihara metabolisme lipid, glukosa dan energi lainnya 

(Duwaerts & Maher, 2019). 

 

Makanan akan memasuki sirkulasi ketika diabsorpsi oleh usus halus dan 

ditranspor ke hepar, lalu hepar mulai melakukan tugasnya. Glukosa 

berpindah dari pembuluh darah ke hepatosit melalui sebuah kanal yang 

bernama Glucose Transporter Type 2 (GLUT2). Hepar mengubah 

sejumlah glukosa yang masuk menjadi glikogen, proses ini disebut 

glikogenesis dan distimulasi oleh insulin yang mengaktivasi dan 

mendefosforilasi glycogen synthase. Dua sampai tiga jam setelah makan 

(periode post-prandial) glukosa darah telah kembali ke angka yang 

normal dan pemecahan glikogen diinisiasi dengan penurunan rasio 

hormon insulin/glukagon, lalu glukagon yang meningkat kadarnya akan 

meningkatkan pemecahan glikogen untuk digunakan sebagai energi. 

Glikolisis, yang mengoksidasi glukosa untuk menghasilkan ATP sebagai 
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energi, hanya menggunakan 20-30% glukosa yang berasal dari hati untuk 

menghasilkan energi. Glukosa yang tersisa digunakan untuk sintesis 

glikogen, asam lemak, dan badan keton. Kondisi ketika tubuh berpuasa 

dalam jangka waktu yang ‘normal’ menstimulasi pemecahan glikogen 

menjadi molekul glukosa yang akan dipindahkan ke jaringan lainnya 

untuk menghasilkan energi, proses ini disebut glikogenolisis. Pada 

keadaan di mana tubuh mengalami kelaparan yang panjang, akan 

dilakukan pembentukan glukosa dari bahan-bahan non-glukosa seperti 

asam amino terutama alanin yang disimpan di otot, laktat, dan gliserol. 

Proses ini disebut glukoneogonosis, yang diaktifkan oleh glukagon dan 

dihambat oleh insulin. Phospohoenolpyruvate carboxy kinase berperan 

penting dalam mengubah oksaloasetat menjadi phospohoenolpyruvate 

lalu menjadi G-6-P yang oleh G6P-ase akan diubah menjadi glukosa 

(Parker, 2020). 

 

Asam amino, yang merupakan bentuk sederhana dari molekul protein 

yang kompleks yang dicerna di lumen saluran pencernaan mengalami 

degradasi lebih lanjut di dalam sel. Proses ini terjadi melalui penghilangan 

gugus alfa-amino yang diubah menjadi amonia dan menjadi urea yang 

siap diekskresikan. Siklus urea ini terjadi di hepar, ketika dua molekul 

amonia dan satu molekul karbon dioksida digunakan untuk menghasilkan 

urea guna menyingkirkan amonia yang bersifat toksik. Sebagian besar 

urea yang diproduksi di hepar (sekitar 80%) diekskresikan ke urin melalui 

ginjal, 10% dibuang ke dalam feses, dan sisanya diubah oleh bakteri 

kolon. Jika tubuh berada dalam kondisi stres, asam amino digunakan 

untuk glukoneogenesis serta menyediakan produksi protein fase akut di 

hepar di mana asam amino glukogenik diubah menjadi prekursor glukosa 

piruvat, alfa-ketoglutarat, fumarat, oksaloasetat, atau suksinil-CoA 

(Alamri, 2018). 
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Hepar mengatalisis kolesterol menjadi garam empedu, cairan yang 

memfasilitasi absorpsi lemak dan kolesterol yang berasal dari makanan. 

Garam empedu bersama konstituen lain berupa kolesterol, bilirubin, 

elektrolit dan air membentuk cairan empedu. Cairan empedu dibentuk di 

hepatosit dan disekresikan ke kanalikuli, sebelum dilepaskan melewati 

duktus biliaris ke kantung empedu untuk disimpan dan dikeluarkan ke 

lumen usus halus untuk membantu proses pencernaan lipid. Garam 

empedu dibutuhkan pada saat proses pencernaan untuk mengemulsifikasi 

dan menghancurkan integritas molekul lipid sehingga terbentuk droplet-

droplet lipid yang lebih kecil dan dapat dicerna oleh lipase. Garam 

empedu yang telah digunakan akan direabsoprsi kembali dari ileum 

terminalis ke hepar melalui sirkulasi enterohepatik untuk digunakan 

kembali. Konjugasi fraksi acid-dependent dan acid-independent dari 

cairan empedu membuatnya lebih larut air sehingga tidak berdifusi di 

duodenum dan ileum (Zhang et al., 2024). 

 

Hepar merupakan bagian dari sistem retikuloendotelial/ reticuloendotelial 

system (RES). RES memproses sel darah merah yang sudah tua atau 

mengalami kerusakan sehingga perlu dihancurkan. Ketika hemoglobin 

didegradasi oleh RES, salah satu hasil sampingnya adalah biliverdin 

(berwarna hijau) yang akan dikonversi menjadi bilirubin (berwarna 

kuning). Bilirubin setelah konversi tersebut akan terikat pada albumin 

dalam sirkulasi dan dibawa ke hepar dan diambil oleh hepatosit. Dalam 

mikrosom hati, bilirubin dikonjugasikan dengan asam glukuronat dengan 

bantuan enzim UDP-glukuronil transferase. Bilirubin terkonjugasi larut 

dalam air, dan sebagian dari bilirubin ini diekskresikan dalam urin. Sisa 

bilirubin terkonjugasi akan menjadi bagian dari cairan empedu dan 

dilepaskan ke usus halus. Bilirubin terkonjugasi bergerak turun ke ileum 

terminal dan kolon untuk didekonjugasi oleh enzim bakteri-bakteri di 

saluran pencernaan dan dimetabolisme menjadi urobilinogen, sebagian 

dari urobilinogen diserap melalui sirkulasi enterohepatik dan yang lainnya 
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diubah menjadi urobilin dan sterkobilin yang keluar dari tubuh bersama 

feses (Costanzo, 2014). 

 

Hepar juga terlibat dalam regulasi faktor-faktor koagulasi. Hepar 

memproduksi agen prokoagulasi, antikoagulasi, dan fibrinolitik serta 

mampu menghilangkan faktor pembekuan darah yang normal dan 

abnormal pada sirkulasi. Hepatosit menyintesis hampir semua faktor 

pembekuan seperti faktor I (fibrinogen), faktor II (protrombin), V, VII, IX, 

X, XI, dan faktor XIII. Hepar sebagai tempat terjadinya biosintesis faktor 

VII memang masih kontroversial, tetapi kemungkinan besar hepar 

memang memiliki fungsi penting dalam sintesis faktor tersebut. Hepar 

juga menjadi aktivator faktor-faktor yang tergantung vitamin K atau 

vitamin K-dependent factors seperti faktor II, VII, X, dan protein C. Selain 

fungsi yang telah disebutkan, hepar juga membersihkan produk-produk 

koagulasi yang telah teraktivasi dan produksi inhibitor faktor pembekuan 

atau antikoagulan seperti antitrombin, α1-antitripsin, dan protein yang 

bersifat fibrinolitik seperti plasminogen. Pasien yang mengalami penyakit 

gagal hati dapat menunjukkan gangguan fungsi koagulasi seperti sindrom 

defisiensi faktor pembekuan bahkan penyakit Disseminated Intravascular 

Coagulation (DIC) (Islam et al., 2022). 

 

Fungsi metabolik lain yang terdapat di hepar adalah kemampuan untuk 

menyimpan berbagai zat termasuk vitamin dan mineral. Hepar memiliki 

kecenderungan untuk menyimpan vitamin dan telah lama dikenal sebagai 

sumber vitamin yang baik. Vitamin yang disimpan dalam jumlah besar di 

hepar adalah vitamin A, tetapi vitamin D dan vitamin B12 juga disimpan 

di hepar dalam jumlah besar. Jumlah vitamin A yang terdapat di hepar 

cukup untuk membuat manusia terhindar dari defisiensi vitamin A 

setidaknya selama 10 bulan, defisiensi vitamin D 3-4 bulan, dan vitamin 

B12 dalam satu hingga beberapa tahun. Hepar juga menyimpan besi 

dalam bentuk ferritin, bentuk zat besi terbanyak di tubuh manusia setelah 

zat besi di hemoglobin sel darah merah. Hepatosit kaya akan kandungan 
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apoferritin, protein yang dapat membentuk ikatan reversibel dengan 

feritin. Oleh karena itu, ketika cadangan besi dalam tubuh relatif tinggi, 

zat besi akan berikatan dengan apoferritin dan membentuk ferritin dan 

disimpan di dalam hepatosit. Sebaliknya, pada keadaan di mana tubuh 

kekurangan zat besi, ferritin di hepar akan melepaskan zat besi, sehingga 

sistem apoferritin-ferritin di hepar menjadi buffer atau penyangga yang 

membantu regulasi zat besi di dalam tubuh (Guyton & Hall, 2021). 

 

Hepar juga turut menjadi organ utama yang memiliki fungsi detoksifikasi 

bahan obat dan xenobiotik (Saputra, 2024). Hepar mengubah bahan kimia 

endogen dan eksogen, molekul asing, dan hormon-hormon yang tidak lagi 

digunakan menjadi bahan yang tidak bersifat toksik atau tidak aktif secara 

biologis. Proses ini mengurangi reabsorpsi zat-zat yang berpotensi toksik 

dari lumen usus atau tubulus ginjal sekaligus mengakomodasi ekskresi 

zat-zat tersebut melalui usus dan ginjal. Dengan cara ini konstituen seperti 

alkohol, barbiturat, amfetamin, steroid dan hormon (termasuk estrogen, 

aldosteron, Anti Diuretic Hormone/ ADH, dan testosteron) dimetabolisme 

dan didetoksifikasi, mencegah akumulasi berlebihan sehingga tidak 

menimbulkan efek samping. Beberapa produk detoksifikasi metabolik 

dapat bersifat toksik bagi hepar, misalnya alkohol yang metabolitnya 

adalah asetaldehida dan hidrogen. Asupan alkohol yang berlebihan dalam 

jangka waktu yang lama menyebabkan kerusakan sel hepar akibat 

metabolitnya. Asetaldehid merusak mitokondria dan peningkatan 

hidrogen menginduksi akumulasi lemak, beginilah kerusakan organ 

akibat alkohol terjadi (Malnick et al., 2022). 

 

Dari semua organ-organ padat, hepar adalah satu-satunya organ yang 

dapat beregenerasi. Terdapat rasio antara massa hepar fungsional dengan 

massa tubuh yang dijaga dengan sangat ketat. Deviasi dari rasio tersebut 

akan memicu modifikasi baik berupa proliferasi maupun apoptosis 

hepatosit yang semata-mata dilakukan untuk mempertahankan ukuran dan 

jumlah sel hepar yang optimal. Peptida yang berperan dalam proses 
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pertumbuhan seperti TGF-alfa, Hepatocyte Growth Factor (HGF), dan 

Epidermal Growth Factor (EGF) telah banyak diteliti perannya sebagai 

stimulus sintesis DNA pada hepatosit. Peptida-peptida ini akan berikatan 

dengan reseptornya pada hepatosit dan mempercepat transkripsi gen 

untuk meningkatkan jumlah sel sehingga massa hepar bertambah. 

Penurunan massa sel hepar juga diraih dengan adanya kematian sel 

terprogram yang disebut dengan apoptosis. Mekanisme bunuh diri pada 

sel hepar ini dimediasi oleh sinyal pro-apoptosis misalnya oleh Tumor 

Necrosis Factor (TNF). Mekanisme kompleks ini membuat rasio hepar 

terhadap massa tubuh tetap di angka 100%, ketika organ-organ lain seperti 

paru, ginjal, dan pankreas tidak dapat mempertahankan 100% sel 

normalnya pada saat kehilangan struktur jaringannya (Michalopoulos & 

Bhushan, 2021).  

 

2.2 Parasetamol 

2.2.1 Definisi 

 

Gambar 3. Struktur kimia parasetamol (Junior et al., 2018) 

 

Parasetamol, dikenal juga sebagai asetaminofen (N-acetyl-p-amino-

phenol) adalah salah satu obat analgesik dan antipiretik yang paling sering 

digunakan di seluruh dunia (Shaheed et al., 2021). Obat ini memiliki 

sejarah yang panjang dan ditemukan secara tidak sengaja. Pada tahun 

1880-an, dua dokter muda dari University of Strasburg bernama Arnold 

Chan dan Paul Heppa tidak sengaja memberikan asetanilid pada pasien 

yang seharusnya diberikan naftalen untuk mengeradikasi kecacingan. 

Mereka menemukan bahwa obat ini memiliki pengaruh yang kecil 

terhadap parasit intestinal, tetapi menurunkan temperatur tubuh secara 
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signifikan. Mereka mempublikasi penemuan ini dan asetanilid mulai 

dikenalkan sebagai obat demam dengan nama antifebrin. Tidak lama 

setelah itu, terdapat bukti bahwa asetanilid memiliki toksisitas yang tinggi 

sehingga tidak dapat lagi digunakan sebagai antipiretik. Penemuan ini 

membuka jalan pada penelitian-penelitian lain untuk menemukan derivat 

asetanilid yang lebih tidak toksik. Fenasetin dan N-acetyl-p-aminophenol 

muncul sebagai pilihan dengan efek yang paling menjanjikan, setelah 

sebelumnya disintesis pertama kali oleh Harmon Northrop Morse pada 

tahun 1878. Awalnya fenasetin lebih sering digunakan dan lebih populer 

jika dibandingkan dengan paracetamol karena penemuan adanya sifat 

toksik pada parasetamol, tetapi studi lebih terbaru di tahun tersebut 

menemukan efek samping serius yang berasosiasi dengan fenasetin 

seperti anemia hemolitik dan pembentukan methemoglobin, didukung 

dengan studi oleh Bernard Brodie dan Julius Axelrod yang menyatakan 

bahwa parasetamol adalah metabolit aktif utama dari asetanilid dan 

metabolit yang menginduksi penyakit methemoglobinemia adalah 

metabolit lain yaitu fenilhidroksilamin. Oleh karena itu, peresepan 

fenasetin oleh para klinisi menurun, dan perhatian beralih pada 

parasetamol yang dipasarkan pada tahun 1893 (Bebenista & Nowak, 

2014). Parasetamol juga tidak bersifat karsinogenik seperti fenasetin (Freo 

et al., 2021). 

 

Parasetamol sekarang ini telah mendominasi pasar untuk kategori obat 

analgesik non-narkotik. Keampuhannya pada dosis terapeutik dan profil 

keamanannya yang baik dibandingkan dengan obat sejenis yaitu aspirin 

yang menimbulkan penyakit Reye syndrome bila diresepkan untuk anak-

anak, dan parasetamol terbukti lebih aman dibandingkan obat NSAID 

yang lainnya. Paracetamol telah dipercaya menjadi lini pertama untuk 

terapi demam dan nyeri akut (Ayoub, 2021). Aktivitas analgesik 

parasetamol berkaitan dengan kemampuannya dalam menembus sawar 

darah otak dan melakukan penghambatan jalur siklooksigenase (COX) di 

sistem saraf pusat, mengurangi produksi dari prostaglandin yang 
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memediasi rasa nyeri, dan meningkatkan transmisi endokanabinoid dan 

memodulasi jalur inhibisi serotonergik desendens. Penghambatan sintesis 

prostaglandin di otak berujung pada pengurangan set-point pusat 

pengaturan suhu di hipotalamus (Hilal et al., 2019). 

 

2.2.2 Farmakokinetik 

Parasetamol yang diberikan secara per oral dapat diserap dengan baik dari 

saluran pencernaan. Bioavailabilitas dari rute ini diperkirakan sebesar 63-

89% dibandingkan dengan pemberian intravena, dan pemberian secara per 

rektal mengurangi bioavailabilitas sehingga diperlukan dosis yang lebih 

tinggi. Kecepatan penyerapannya sangat dipengaruhi oleh dosis. 

Konsentrasi plasma tertinggi akan didapatkan dalam waktu 30-60 menit, 

dengan waktu paruh 2-3 jam (Katzung, 2018). Bentuk sediaan obat tidak 

menunjukkan pengaruh yang signifikan terhadap kecepatan penyerapan 

parasetamol, sehingga membuktikan bahwa parasetamol diserap di luar 

lambung. Konsumsi parasetamol bersamaan dengan makanan tidak 

memengaruhi penyerapannya (Vera et al., 2022). 

 

Parasetamol terdistribusi luas ke seluruh tubuh. Parasetamol dengan cepat 

menembus sawar darah otak untuk bekerja ke sistem saraf pusat. Kadar 

tertingginya di cairan serebrospinal dilaporkan setelah 57 menit pada anak 

ketika diberikan secara intravena (Moriarty & Carroll, 2016). Parasetamol 

dimetabolisme oleh enzim mikrosom di hepar. Pada orang dewasa, 

sebagian besar (sekitar 90%) dari parasetamol dikonjugasikan dengan 

glukuronida (40-67%), sulfat (20-46%) atau sistein (3%) sehingga 

menghasilkan metabolit tidak aktif dan tidak berbahaya.  Pada bayi 

prematur, neonatus, dan prematur sebagian besar parasetamol 

dikonjugasikan dengan sulfat. Sisanya (sekitar 10%) dioksidasi oleh 

subfamily dari enzim sitokrom P450 mixed-function oxidase, seperti 

CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4, dan CYP2A6 yang menghasilkan senyawa 

N-Acetyl-P-Benzoquinoneimine (NAPQI) yang sangat reaktif. Ketika 

metabolit NAPQI muncul, glutation, antioksidan alami tubuh yang 
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banyak terkonsentrasi di hepar akan bergabung dengan senyawa ini dan 

menghasilkan kompleks yang akan bertransformasi menjadi konjugat 

sistein atau merkaptat yang tidak beracun. Eliminasi parasetamol terjadi 

di ginjal dan parasetamol akan dibuang bersama urin. Sebagai asam lemah 

yang cukup larut dalam lipid, parasetamol melewati filtrasi glomerulus 

dan reabsorpsi tubulus, sedangkan glukuronida dan sulfat yang sangat 

polar disekresikan secara aktif oleh tubulus (Singh et al., 2022). 

 

2.2.3 Farmakodinamik 

Secara umum mekanisme kerja parasetamol sebagai analgesik dan 

antipiretik dengan mengurangi konsentrasi prostaglandin dan mediator 

proinflamasi, yang juga dapat dihambat oleh salisilat/ aspirin (Gunawan, 

2016). Namun, tidak seperti aspirin, parasetamol tidak memiliki aktivitas 

antiinfalmasi yang signifikan dan tidak menghambat sintesis tromboksan 

prokoagulan. Enzim prostaglandin G/H sintase yang juga disebut dengan 

COX, memiliki fungsi esensial untuk metabolisme asam arakidonat 

menjadi prostaglandin G/H, sebuah molekul tidak stabil yang akan 

berubah menjadi faktor-faktor proinflamasi turunannya. Obat-obatan anti 

inflamasi non steroid (OAINS)  bekerja secara selektif untuk memblokade 

proses ini. Terdapat dua jenis COX, yaitu COX-1 dan COX-2. 

Penghambatan dari COX-2 menimbulkan efek antipiretik, analgesik, dan 

anti inflamasi. Parasetamol bertindak sebagai inhibitor non-kompetitif 

yang reversibel dengan mengurangi sisi aktif enzim untuk berikatan, 

berbeda dengan aspirin yang hambatannya bersifat non reversibel karena 

terjadi proses asetilasi isoenzim yang di tempat berikatannya aspirin. 

Hasil metabolisme parasetamol yaitu N-arachydonoylaminophenol 

(AM404)  adalah analgesik potensial (Freo et al., 2021). 

 

2.3 Jejas Hati Imbas Obat (Drug-Induced Liver Injury) 

Jejas hati imbas obat/ Drug-Induced Liver Injury  (DILI) adalah cedera organ 

hepar yang disebabkan oleh obat, herbal, atau xenobiotik lainya yang 

menimbulkan abnormalitas pada fungsi hati dan parameter-parameter 
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laboratorium pasien tanpa ada bukti yang cukup untuk diklasifikasikan sebagai 

kelainan hati lainnya. Obat-obatan yang sangat sering menimbulkan DILI 

adalah antimikroba dan obat yang bekerja pada sistem saraf pusat. DILI adalah 

salah satu penyebab utama gagal hati akut di Amerika Serikat, menyumbang 

13% dari seluruh etiologi gagal hati akut. Banyak dilakukan studi lain mengenai 

epidemiologi DILI di seluruh dunia, tetapi sulit untuk menentukan jumlah 

sebenarnya, hal ini merujuk pada fakta bahwa DILI masih sulit untuk dideteksi 

dan didiagnosis. Tantangan ini diperparah dengan belum tersedianya sistem 

pelaporan yang memadai dan kurangnya perhatian pada pasien penderita DILI 

(Weber & Gerbes, 2022). 

 

Enzim-enzim yang berperan dalam metabolisme obat, utamanya sitokrom P450 

mengubah molekul obat menjadi metabolitnya melalui rangkaian proses 

bioaktivasi (Esteves et al., 2021). Produk hasil metabolisme ini dapat bersifat 

reaktif dan menimbulkan stres pada tingkat seluler melalui ikatan kovalen 

dengan makromolekul tubuh seperti protein, DNA, enzim, lipid, degradasi 

antioksidan, dan disfungsi mitokondria. Gangguan ini pada akhirnya 

mengakibatkan tubuh kehilangan fungsi protein dan peningkatan Reactive 

Oxygen Species (ROS) yang semakin memperburuk kondisi sel. Akumulasi 

metabolit yang bersifat toksik akan menstimulasi respons imun yang 

meningkatkan risiko kematian sel. Lebih lanjut, disfungsi dari mitokondria 

hepatosit terjadi ketika metabolit yang sangat reaktif mengganggu proses 

transpor elektron di mitokondria dan berujung pada pembentukan ROS, yang 

merupakan hasil reaksi prematur antara elektron dan molekul oksigen. 

Glutation (GSH), yang merupakan antioksidan alami di dalam tubuh akan 

menetralisasi ROS dengan reaksi reduksi, diferensiasi sel, proliferasi dan 

apoptosis serta respons imun. Kadar GSH dapat menurun seiring berjalannya 

waktu akibat jumlahnya yang terus berkurang jika tubuh terus terpapar radikal 

bebas. Jika keadaan ini terjadi, sel tidak dapat melakukan mekanisme apoptosis 

karena ATP yang banyak dihasilkan oleh mitokondria berkurang jumlahnya, 

sedangkan ATP adalah energi yang dibutuhkan untuk melakukan apoptosis. 

Peningkatan jumlah ROS membuat membran mitokondria lebih permeabel dan 
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mengalami kerusakan, sehingga menyebabkan kematian sel (Allison et al., 

2023). 

 

Langkah pertama unuk mendiagnosis DILI adalah membedakan antara DILI 

idiosinkratik (tidak dapat diprediksi) dan DILI intrinsik (dapat diprediksi). 

Contoh paling umum dari obat yang menyebabkan DILI yang dapat diprediksi 

adalah parasetamol. Jenis cedera obat ini memiliki periode laten yang pendek, 

terkait dengan dosis, dan merupakan bentuk DILI yang paling umum diamati. 

Sebaliknya, DILI idiosinkratik tidak dapat diprediksi, memiliki periode laten 

yang lebih lama/bervariasi, dan kurang umum. Contoh DILI idiosinkratik 

termasuk yang terkait dengan amoksisilin/klavulanat, NSAID, dan isoniazid. 

Perbedaan kedua yang perlu dipahami adalah mengenai pola cedera obat. DILI 

dapat dikategorikan sebagai cedera hepatoseluler, kolestatik, atau campuran 

berdasarkan parameter biokimia hepar. DILI juga dapat dibedakan berdasarkan 

keterkaitannya dengan respons imun, terdapat DILI yang berkaitan dengan 

sistem imun dan yang tidak. DILI yang berkaitan dengan respons imun dapat 

dikenali dari gejala seperti demam, kemerahan/rash, eosinofilia, dan 

munculnya autoantibodi. DILI jenis ini bersifat berulang jika diberi paparan 

obat yang sama. Beberapa obat yang dilaporkan menimbulkan DILI jenis ini 

antara lain ACE-inhibitors, allopurinol, fenitoin, diklofenak, amoksilin/ 

klavulanat, dan tricyclic antidepressant (Nagare & Nayak, 2021). 

 

Diagnosis DILI dapat menjadi sesuatu yang menyulitkan bagi para klinisi 

karena kurangnya tanda, gejala, dan modalitas pemeriksaan penunjang yang 

spesifik. Diagnosis DILI yang paling umum dilakukan adalah dengan 

menyingkirkan gangguan hepar lainnya. Manifestasi klinis dan laboratoris dari 

DILI sangatlah bervariasi, mulai dari peningkatan enzim transaminase hepar 

tanpa gejala hingga kerusakan hepar dengan tanda dan gejala yang sangat jelas. 

Oleh karena itu, diagnosis DILI secara komprehensif perlu diterapkan. Terapi 

yang utama bagi penderita DILI adalah menghentikan konsumsi obat sesegera 

mungkin dan terapi suportif untuk menghindari gejala yang tidak diinginkan 

(Tandon et al., 2022).  
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2.4 Pepaya (Carica papaya L) 

       

 

Gambar 4. Tanaman pepaya. A: Pohon pepaya (Santana et al., 2019) . B: Bunga pepaya 

(Iman, 2009) 

 

2.4.1 Taksonomi 

Berikut adalah taksonomi tanaman pepaya : 

 

Tabel 1.Taksonomi Carica papaya L  
Taksonomi Carica papaya L  

Kingdom Plantae 

Divisi Spermatophyta 

Sub divisi Angiospermae 

Kelas Dicotyledoneae 

Bangsa Violales 

Famili Caricaceae 

Genus Carica 

Spesies Carica papaya L 

Sumber: (Yogiraj et al., 2014) 

 

2.4.2 Morfologi  

Pepaya merupakan tanaman berdaun seperti rumput raksasa yang tidak 

bercabang dengan tinggi antara 2 hingga 10 meter. Pepaya memiliki daun 

besar dengan pola menjari yang tangkai daunnya melekat pada ujung 

batang daun yang memanjang, lalu ujung-ujung daunnya melonggar dan 

membuka sehingga berbentuk mahkota. Tangkai daun berakhir pada daun 

berbilah 20-60 cm (dapat mencapai panjang 75-100 cm) dengan setiap 

A B 
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bilah biasanya berjumlah 5-7. Kulit batang daunnya tipis dan sering kali 

berlubang (di antara ruasnya) seiring bertambahnya usia (Magdalita et al., 

2021). Tanaman yang tumbuh cepat ini memiliki sekitar 15-30% daun 

dewasa, dengan umur daun berkisar antara 2,5 hingga 8 bulan. Bunga 

pepaya akan muncul dari ketiak daun. Tanaman ini akan mengeluarkan 

getah berwarna putih yang mengandung lateks jika disayat (Ratnakar et 

al., 2022). 

 

Pepaya dapat diklasifikasikan menjadi tiga jenis kelamin, yaitu jantan, 

betina, dan hermafrodit. Beberapa tanaman pepaya dapat memproduksi 

lebih dari satu jenis bunga dalam waktu yang bersamaan. Jenis kelamin 

betina dan hermafrodit memiliki bunga berwarna putih seperti lilin, dan 

tumbuh pada tangkai pendek di ketiak daun. Bunga-bunga ini tumbuh 

soliter atau dalam kelompok kecil berisi tiga individu. Sebelum mekar, 

bunga hermafrodit berbentuk seperti tabung sedangkan bunga betina 

berbentuk seperti buah pir. Tanaman pepaya jantan dibedakan dengan 

ukuran bunga yang lebih kecil dan tumbuh pada tangkai yang panjang 

(Assauwab, 2021). 

 

Secara umum, buah pepaya berbentuk oval memanjang dengan ukuran 

panjang 15-50 cm dan tebal 10-20 cm. Berat buahnya bisa mencapai 9 kg. 

Buah pepaya berwarna hijau saat pertama kali muncul dengan tekstur 

yang keras dan berubah warna menjadi kekuningan dengan tekstur yang 

lunak pada saat matang. Buah yang matang memiliki rongga tengah penuh 

biji berwarna hitam berkerut, dan bagian daging buah di sekitarnya 

berwarna kuning oranye hingga merah muda. Kematangan buah 

bergantung pada suhu dan kondisi tempat budidaya. Tanaman mulai 

berbuah pada usia 6-12 bulan dan buahnya akan matang dalam waktu 5-9 

bulan. Tumbuhan ini mudah dibudidayakan karena berbuah sepanjang 

tahun sejak pohon berusia 6-7 bulan dan produktivitas pohonnya 

berkurang dalam 4 tahun sejak mulai ditanam (Febjislami et al., 2018). 
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2.4.3 Manfaat  

Tumbuhan pepaya merupakan tanaman yang kaya akan manfaat, baik 

buah, akar, daun, biji, hingga bunganya. Buah pepaya biasa dikonsumsi 

oleh masyarakat Indonesia dan dipercaya dapat mengatasi konstipasi, 

daunnya biasa dikonsumsi atau dijadikan bahan untuk melunakkan daging 

seperti sapi dan kerbau, sedangkan bunga pepaya secara empiris biasa 

dijadikan lauk-pauk untuk dikonsumsi oleh masyarakat Indonesia karena 

ketersediaannya yang tinggi serta harganya yang terjangkau. Selain itu, 

bunga pepaya juga dipercaya dapat menjadi obat diabetes melitus, 

meningkatkan nafsu makan, pembersih darah hingga dipercaya menjadi 

obat sakit kuning (Pongoh et al., 2020). Penelitian eksperimental 

menemukan potensi antidiabetik ekstrak bunga pepaya pada mencit yang 

diinduksi streptozocin, di mana dosis 400 mg/kgBB dan 500 mg/kgBB 

menunjukkan perbaikan yang lebih signifikan dari pada glibenklamid 

sebagai kontrol positif (Wahyuni et al., 2018). Penelitian lain yang 

dilakukan oleh Tangkumahat et al.  (2017) menemukan adanya penurunan 

kadar glukosa pada tikus yang model hiperglikemik yang diberikan 

ekstrak etanol bunga pepaya (Carica papaya L) dengan dosis yang paling 

efektif sebesar 260 mg/kgBB. 

 

Manfaat lain yang merupakan keunggulan dari tanaman pepaya adalah 

kandungan antioksidannya yang tinggi. Aktivitas antioksidan sangat 

penting karena radikal bebas menyebabkan banyak masalah kesehatan 

kronis. Antioksidan dapat membantu mencegah pembentukan radikal 

bebas. Uji fitokimia bunga pepaya menunjukkan hasil memuaskan karena 

bunga pepaya mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, 

terpenoid, steroid, dan glikosida (Okoye, 2017). Penelitian lain 

menunjukkan bahwa terdapat kandungan senyawa alkaloid sebanyak 

0,02981 mg/g pada bunga pepaya yang diekstraksi menggunakan metode 

microwave assisted extraction  (Mukhaimin et al., 2018). Aktivitas 

antioksidan bunga pepaya dilaporkan termasuk kategori sangat kuat 

(Wati, 2022 ; Lusiyaningrum, 2021).  Pada penelitian skrining fitokimia 
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senyawa metabolit sekunder pada ekstrak etanol bunga pepaya didapatkan 

senyawa yang terkandung pada ekstrak antara lain flavonoid, polifenol, 

quinon, dan tanin (Kusumo et al., 2022). Penelitian eksperimental terkait 

ekstrak bunga pepaya yang dilakukan oleh Manengkey et al. (2020) 

menunjukkan bahwa flavonoid dan tanin pada ekstrak bunga pepaya 

menghasilkan efek analgesik pada tikus putih dengan dosis efektif 300 

mg/kgBB. Flavonoid dan tanin pada ekstrak bunga pepaya juga 

menunjukkan peningkatan rerata kadar HDL dan penurunan rerata kadar 

LDL darah tikus yang diberi diet tinggi lemak pada dosis 31 mg/kgBB, 

62 mg/kgBB, dan 125 mg/kgBB. 

 

2.5 Mencit (Mus musculus) 

 

Gambar 5. Mencit (Mus musculus) (Khairani et al., 2024) 

 

Mencit merupakan hewan pengerat yang berasal dari Asia dan India. Hewan 

invasif ini terbagi menjadi tiga subspesies, yaitu M. m. musculus (MUS) dari 

Eurasia utara, M. m. castaneus (CAS) dari Asia selatan, dan M. m. domesticus 

(DOM) dari Eropa barat (Agwamba & Nachman, 2023). Mencit telah menjadi 

model hewan coba yang penting dalam penelitian biomedis selama lebih dari 

100 tahun. Kegunaannya dalam penelitian didasarkan pada struktur dan fungsi 

organnya yang mirip seperti manusia. Bahkan, fungsi reproduksi dan 

genetikanya pun mirip dengan manusia. Mencit juga merupakan hewan yang 

mudah untuk diperbanyak, siklus hidupnya cukup pendek, dan cenderung untuk 

ditangani karena ukurannya yang tidak begitu besar (Mutiarahmi et al., 2021). 

Galur/Strain Balb/ c adalah galur albino dari tikus rumah yang dibesarkan di 



27 
 

 
 

laboratorium. Galur ini telah lama didistribusikan secara global dan menjadi 

galur inbrida yang paling banyak digunakan sebagai hewan coba. Contoh 

penggunaan galur Balb/ c adalah penelitian terkait organ, imunologi, 

plasmasitoma, antibodi monoklonal, tumor payudara, parasitologi, dan lain-

lain. Oleh karena itu, penelitian ini menggunakan mencit sebagai hewan coba, 

untuk menemukan hasil yang representatif dengan tetap mengutamakan prinsip 

kesejahteraan hewan coba (Herrmann et al., 2019). 

 

Berikut merupakan taksonomi dari hewan mencit : 

 

Tabel 2. Taksonomi Mus musculus  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sumber: (Whary et al., 2015) 

 

2.6 Radikal Bebas dan Antioksidan 

Radikal bebas merupakan terminologi yang merujuk pada molekul yang 

memiliki satu atau lebih elektron bebas atau tidak berpasangan di bagian orbital 

terluarnya, sehingga molekul ini bersifat sangat reaktif. Radikal bebas akan 

mencari elektron lain pada molekul di sekitarnya untuk mencapai kestabilan, 

tetapi pada saat yang sama molekul yang diambil elektronnya oleh radikal bebas 

akan menjadi radikal bebas itu sendiri, sehingga reaksi rantai akan terus terjadi. 

Radikal bebas dapat berasal dari dalam tubuh maupun dari luar tubuh. Tubuh 

manusia secara alami menghasilkan radikal bebas yang dalam jumlah yang 

rendah memiliki fungsi fisiologis misalnya dalam apoptosis sel, fagositosis zat 

asing, mencegah kanker, dan menjadi kemoatraktran yang meningkatkan 

mobilisasi substansi pro-inflamasi pada proses kerusakan jaringan (Ifeanyi, 

2018). Namun, radikal bebas yang berasal dari dalam tubuh juga dapat bekerja 

di luar proses fisiologis seperti meningkatkan kerusakan jaringan yang sehat 

Taksonomi Mus musculus 

Kingdom Animalia 

Filum Chordata 

Kelas Mamalia 

Ordo Rodentia 

Famili Muridae 

Genus Mus 

Spesies Mus musculus 

Galur Balb/ c 
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dan berperan dalam proses penuaan. Radikal bebas juga ada yang berasal dari 

luar tubuh manusia, misalnya oleh paparan asap rokok, obat-obatan, konsumsi 

alkohol, infeksi, polusi udara, dan lain-lain (Chaudhary et al., 2023).  

 

Radikal bebas pada tubuh manusia secara umum bekerja pada komponen lipid, 

protein, dan DNA. Radikal bebas dapat menyebabkan terjadinya peroksidasi 

lipid yang mengubah permeabilitas membran sel dan fungsi enzim serta 

reseptor di sekitar membran. Protein juga dapat menjadi target dari radikal 

bebas, menghasilkan perubahan aktivitas enzim dan kerusakan protein sebagai 

komponen struktural jaringan. Akumulasi protein yang teroksidasi radikal 

bebas ini dapat menimbulkan penyakit contohnya alzheimer. Radikal bebas 

yang bertemu dengan DNA akan menimbulkan perubahan pada fragmen-

fragmen DNA sehingga meningkatkan risiko kerusakan DNA sekaligus 

meningkatkan risiko terjadinya mutasi gen. Jalur kerusakan DNA oleh radikal 

bebas inilah yang bertanggung jawab terhadap patogenesis kelainan neoplasia 

dan kanker (Martemucci et al., 2022).  

 

Untuk mencegah dan memperbaiki kerusakan yang diakibatkan oleh radikal 

bebas, diperlukan substansi yang dapat mendonorkan elektronnya kepada 

radikal bebas dan tetap stabil dalam bentuk apa pun serta tidak berubah menjadi 

radikal bebas yang baru sehingga reaksi rantai radikal bebas dapat diselesaikan, 

substansi ini selanjutnya disebut sebagai antioksidan. Terdapat banyak sekali 

zat yang berperan sebagai antioksidan, seperti vitamin C yang merupakan 

vitamin larut air dan dapat meningkatkan kinerja glutation sebagai antioksidan 

alami tubuh, dan juga vitamin E yang tergolong sebagai vitamin larut lemak. 

Beberapa antioksidan lain terkandung di dalam bahan alam adalah flavonoid, 

alkaloid, steroid, terpenoid, dan saponin. Flavonoid dapat menetralisasi radikal 

bebas dengan cara mendonorkan atom hidrogen atau mentransfer elektron 

kepada radikal bebas, mendonorkan dua atau lebih atom pada logam yang sama 

untuk membentuk cincin yang stabil agar tidak terbentuk radikal bebas, dan 

menjadi antioksidan intraseluler dengan menghambat enzim-enzim pembentuk 

radikal bebas (Doloking et al., 2022). Aktivitas alkaloid untuk menghambat 
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stres oksidatif terjadi dalam berbagai mekanisme seperti mendonorkan 

pasangan elektron bebas yang berasal dari atom nitrogen di dalamnya (Hasan 

et al., 2022), menghambat sintesis protein dan pembentukan kompleks enzim 

NADPH oxidase (NOX), dan menghambat protein kinase C (PKC) (Sirin et al., 

2023). Steroid telah lama dikenal memiliki efek anti inflamasi sehingga dapat 

menekan proses kerusakan sel (Yerlikaya et al., 2023). Terpenoid memiliki 

kemampuan mendonorkan atom hidrogen pada radikal bebas dan menghambat 

proses peroksidasi lipid (Gutiérrez-del-Río et al., 2021). Saponin telah dikenal 

luas efek antioksidannya, penelitian menunjukkan ekstrak saponin memiliki 

kemampuan menangkap radikal bebas, mengurangi pembentukan 

hidroperoksida, dan menangkal antioksidan DPPH dan ABTS (Chen et al., 

2023). 
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2.7 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

  : Variabel yang diteliti 

                         : Variabel yang tidak diteliti 

                       : Memicu 

                       : Menghambat 

 

Gambar 6. Kerangka Teori (Rotundo & Pyrsopoulos, 2020 ; Chun et al., 2009 ; Tittarelli et al., 2017) 
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2.8 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

Gambar 7. Kerangka Konsep 

 

2.9 Hipotesis  

a) H0: Tidak terdapat pengaruh pemberian parasetamol terhadap         

histopatologi hepar mencit (Mus musculus) galur Balb/ c. 

b) H1: Terdapat pengaruh pemberian parasetamol terhadap histopatologi 

hepar mencit (Mus musculus) galur Balb/ c. 

c) H0: Tidak terdapat pengaruh pemberian ekstrak bunga pepaya (Carica 

papaya L) terhadap histopatologi hepar mencit (Mus musculus) galur 

Balb/ c yang diinduksi parasetamol. 

d) H1: Terdapat pengaruh pemberian ekstrak bunga pepaya (Carica papaya 

L) terhadap histopatologi hepar mencit (Mus musculus) galur Balb/ c yang 

diinduksi parasetamol. 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

 

3.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif true experimental  dengan post 

test only control group design. Desain penelitian ini memungkinkan peneliti 

untuk membandingkan kelompok yang diberi intervensi dengan kelompok 

kontrol, sehingga didapatkan hasil yang objektif mengenai pengaruh 

pemberian ekstrak bunga pepaya terhadap mencit (Notoatmodjo, 2018). 

 

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian dilaksanakan selama bulan Oktober-Desember 2024. Mencit 

dipelihara dan diberi perlakuan di animal house Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung, pembuatan ekstrak dan uji fitokimia dilakukan di 

Laboratorium Botani Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam 

Universitas Lampung, dan pembuatan dan pembacaan preparat histologi 

dilakukan di Laboratorium Histologi-Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung. 

 

3.3 Populasi dan Sampel 

3.3.1 Populasi  

Populasi dalam penelitian ini adalah mencit (Mus musculus) dengan berat 

badan 20-30 gram dan umur 6-8 minggu yang berasal dari Institut 

Pertanian Bogor (IPB). 
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3.3.2 Sampel 

Besar sampel dihitung dengan rumus Federer dengan rumus: 

 

(t-1) (n-1) ≥ 15 

 

Keterangan:  

t = jumlah kelompok percobaan  

n = jumlah pengulangan atau jumlah sampel setiap kelompok 

 

Terdapat 5 kelompok dalam penelitian ini sehingga t = 5, sehingga 

didapatkan: 

 

(5-1) (n-1) ≥ 15 

4(n-1) ≥ 15 

4n-4 ≥ 15 

4n ≥ 19 

n≥ 4, 75 ≈ 5 

 

Maka, jumlah sampel yang diperlukan adalah 5 mencit untuk setiap 

kelompok, atau 25 mencit untuk 5 kelompok. Untuk menghindari 

terjadinya drop out selama proses penelitian berlangsung, akan dilakukan 

koreksi besar sampel dengan rumus:  

 

N = 
𝑛

(1−𝑓)
 

 

Keterangan : 

N: Besar sampel koreksi 

n: Besar sampel awal 

f: Perkiraan proporsi drop out (10% = 0,1) 
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Dengan menggunakan rumus di atas, dilakukan penghitungan yang dapat 

dijabarkan sebagai berikut: 

 

N = 
5

(1−0,1)
 

N = 
5

(0,9)
 

N = 5, 56 ≈ 6 

 

Setelah dilakukan koreksi besar sampel, didapatkan jumlah sampel yang 

akan digunakan dalam penelitian ini adalah 6 ekor dalam setiap 

kelompok, atau 30 ekor untuk 5 kelompok. 

 

Sampel akan diambil menggunakan teknik simple random sampling dari 

jumlah mencit sebanyak 30 ekor yang memenuhi kriteria inklusi dan 

kriteria eksklusi. Adapun kriterianya sebagai berikut: 

a. Kriteria inklusi 

1) Mencit (Mus musculus) galur Balb/ c 

2) Jenis kelamin jantan 

3) Usia 6-8 minggu 

4) Berat badan 20-30 gram 

5) Sehat, dibuktikan dengan dibuktikan dengan bulu-bulu yang 

tidak rontok dan tidak kusam, bergerak aktif, mulut tidak 

mengeluarkan lendir atau air liur, dan konsistensi feses normal 

dan padat 

 

b. Kriteria eksklusi 

1) Terdapat penurunan berat badan lebih dari 10% setelah 

aklimatisasi  

2) Mencit mati dalam rentang waktu penelitian berlangsung 
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3.4 Kelompok Perlakuan 

1. Kelompok Kontrol Normal (KN) yaitu kelompok mencit yang tidak 

diinduksi parasetamol 0,52 mg/gBB dan tidak diberi ekstrak bunga pepaya 

(Carica papaya L). 

2. Kelompok Kontrol Negatif (K-) yaitu kelompok mencit yang diinduksi 

parasetamol 0,52 mg/gBB selama 7 hari dan tidak diberi ekstrak bunga 

papaya (Carica papaya L). 

3. Kelompok Perlakuan 1 (P1) yaitu kelompok mencit yang diinduksi 

parasetamol 0,52 mg/gBB dan diberikan ekstrak bunga pepaya (Carica 

papaya L) dengan dosis 250 mg/kgBB selama 7 hari. 

4. Kelompok Perlakuan 2 (P2) yaitu kelompok mencit yang diinduksi 

parasetamol 0,52 mg/gBB dan diberikan ekstrak bunga pepaya (Carica 

papaya L) dengan dosis 500 mg/kgBB selama 7 hari. 

5. Kelompok Perlakuan 3 (P3) yaitu kelompok mencit yang diinduksi 

parasetamol 0,52 mg/gBB dan diberikan ekstrak bunga pepaya (Carica 

papaya L) dengan dosis 1000 mg/kgBB selama 7 hari. 

 

3.5 Identifikasi Variabel  

3.5.1 Identifikasi Variabel  

Terdapat 2 variabel yang dalam penelitian ini, yang meliputi variabel 

terikat  dan variabel bebas. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah 

ekstrak bunga pepaya (Carica papaya L), sedangkan variabel terikat 

dalam penelitian ini adalah gambaran histopatologi hepar mencit (Mus 

musculus) galur Balb/ c yang diinduksi parasetamol. 
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3.5.2 Definisi Operasional 

Berikut adalah definisi operasional dari penelitian ini : 

 

Tabel 3. Definisi Operasional 
Variabel Definisi Cara Ukur Alat  

Ukur 

Hasil  

Ukur 

Skala 

Ukur 

Kelompok 

hewan coba 

Kelompok hewan 

coba yang 

diberikan perlakuan 

berbeda untuk 

masing-masing 

kelompok 

 

Mengelompokk

an hewan coba 

sesuai perlakuan 

yang diberikan. 

Ekstrak bunga 

pepaya (Carica 

papaya L) dan 

parasetamol 

ditimbang 

dengan 

menggunakan 

neraca, 

diencerkan lalu 

diberikan ke 

hewan coba 

sesuai dengan 

kelompok yang 

telah ditentukan 

 

Neraca 

analitik 

0: KN, tidak 

diberi 

ekstrak 

bunga 

pepaya dan 

parasetamol 

1: K-, hanya 

diberi 

parasetamol 

2: P1, diberi 

ekstrak 

bunga 

pepaya 250 

mg/kgBB 

dan 

parasetamol 

3: P2, diberi 

ekstrak 

bunga 

pepaya 500 

mg/kgBB 

dan 

parasetamol 

4: P3, diberi 

ekstrak 

bunga 

pepaya 1000 

mg/kgBB 

dan 

parasetamol 

 

 

Ordinal 

Histopatologi 

hepar mencit  

Melihat gambaran 

hepatosit pada 

seluruh kelompok 

hewan coba 

 

Melakukan 

pembacaan 

preparat 

histologi hepar  

mencit 

menggunakan 

mikroskop 

cahaya dengan 

perbesaran 

400x. Setiap 

lapang pandang 

dinilai 20 

hepatosit dan 

diberi skor 

sesuai tingkat 

perubahan 

selnya 

Mikroskop 

cahaya 

Penilaian 

perubahan 

hepatosit 

menggunaka

n sistem 

skoring 

Roenigk et 

al. (1973). 

Perkiraan 

jangkauan 

skor adalah 

20-80 untuk 

setiap 

lapang 

pandang 

Rasio 
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3.6 Alat dan Bahan Penelitian 

3.6.1 Alat Penelitian 

a) Neraca analitik 

b) Botol minum mencit 

c) Tempat makan mecit 

d) Spuit 1 cc, 3 cc, 5 cc, 10 cc 

e) Minor set 

f) Sarung tangan steril disposable 

g) Kandang mencit  

h) Sonde 

i) Kapas alkohol 

j) Mikroskop 

 

3.6.2 Bahan Penelitian 

a) Mencit (Mus musculus) galur Balb/ c 

b) Pakan standar untuk mencit 

c) Sekam 

d) Ekstrak bunga pepaya (Carica papaya L) 

e) Parasetamol sediaan 500 mg 

f) Kloroform 

g) Sampel hepar mencit 

 

3.6.3 Alat dalam Pembuatan Preparat Histologi 

a) Object glass 

b) Deck glass 

c) Tissue cassette 

d) Rotary microtome 

e) Oven 

f) Waterbath 

g) Platening table 

h) Autotechnicome processor 
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i) Staining jar 

j) Staining rack 

k) Kertas saring 

l) Histoplast 

m) Paraffin dispenser 

 

3.6.4 Bahan dalam Pembuatan Preparat Histologi 

a) Buffer formalin 10% 

b) Akuades 

c) Reagen Hematoxylin dan Eosin (HE) 

d) Paraffin 

e) Alkohol 70%, alkohol 96%, alkohol absolut dan xylol 1:1 

f) Etanol 

g) Entelan 

 

3.7 Prosedur Penelitian 

3.7.1 Aklimatisasi Hewan Coba 

Aklimatisasi adalah proses adaptasi hewan coba setelah dipindahkan ke 

tempat yang baru. Mencit sebagaimana makhluk hidup lainnya dapat 

mengalami stres, termasuk saat dipindahkan ke lingkungan yang baru. 

Aklimatisasi dalam penelitian ini sangat penting untuk memberikan 

waktu bagi mencit agar dapat menyesuaikan dengan lingkungan baru dan 

juga mengurangi stres setelah proses pemindahan, sehingga mengurangi 

risiko kematian (Garber, 2011). Proses ini dilakukan selama 14 hari di 

animal house Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Selama proses 

aklimatisasi, mencit tidak diberi perlakuan apa pun dan hanya diberikan 

pakan dan perawatan standar (ad libitum). 
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3.7.2 Penghitungan Dosis dan Pemberian Parasetamol 

Parasetamol diberikan pada mencit untuk menginduksi kerusakan hepar. 

Metabolit parasetamol yang berupa NAPQI bersifat sebagai radikal 

bebas dan berkonsentrasi di hepar, sehingga akumulasinya di dalam 

hepar akibat dosis yang tinggi menyulitkan degradasinya oleh 

antioksidan alami hepar dan akhirnya menimbulkan kerusakan pada 

hepatosit. Dosis parasetamol disesuaikan dengan menggunakan 

persamaan yang dikemukakan oleh Laurence dan Bacharach (1964), 

dengan rincian sebagai berikut: 

 

Dosis mencit = dosis manusia/hari x faktor konversi 

 

Dosis toksik parasetamol untuk manusia adalah 4000 mg per hari dan 

faktor konversi manusia ke mencit dengan BB 20 gram adalah 0, 0026, 

sehingga didapatkan: 

Dosis mencit = 4000 mg x 0,0026 : 20gBB  

= 0,52 mg/gBB  

 

Parasetamol diberikan kepada mencit secara per oral, dengan melarutkan 

parasetamol sebanyak dosis yang telah ditentukan dalam akuades dan 

diberikan 1 kali sehari selama 7 hari. 

 

3.7.3 Pembuatan dan Pemberian Ekstrak Bunga Pepaya 

Bunga pepaya memiliki zat aktif yang memiliki aktivitas sebagai 

antioksidan. Proses ekstraksi dilakukan untuk mendapatkan zat aktif 

yang terkandung di dalam bunga pepaya untuk selanjutnya diberikan 

kepada mencit untuk melihat efeknya sebagai hepatoprotektor. Proses 

pembuatan ekstrak dimulai dengan menjemur bunga pepaya yang telah 

dikumpulkan sebanyak ± 10 kg untuk mengurangi kadar air di dalam 

bunga. Penjemuran dilakukan di luar ruangan dengan memanfaatkan 

sinar matahari tidak langsung dengan menutupi bunga pepaya dengan 

kain hitam terlebih dahulu. Bunga pepaya dijemur hingga benar-benar 
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kering. Setelah kering, bunga pepaya digiling sehingga didapatkan 

simplisia bunga pepaya. 

 

Terdapat beberapa teknik ekstraksi yang dapat digunakan, salah satunya 

adalah teknik maserasi. Maserasi dipilih karena prosesnya yang mudah 

dan cepat serta bahan-bahan yang digunakan terjangkau (Pongoh et al., 

2020). Maserasi dimulai dengan mencampurkan simplisia bunga pepaya 

dengan etanol 96%  di dalam wadah untuk mengeluarkan zat aktif di 

dalam simplisia, lalu wadah ditutup dengan aluminium foil untuk 

didiamkan dan diaduk setiap harinya selama 3-4 hari. Setelahnya, 

dilakukan penguapan di atas waterbath untuk menguapkan etanol dan 

memperoleh ekstrak kental. Residu yang tersisa dari proses pertama akan 

digunakan untuk dimaserasi kembali, proses ini disebut remaserasi. 

Ekstrak kental diencerkan dengan akuades dan diberikan kepada mencit 

sesuai berat badannya secara per oral dengan menggunakan sonde setiap 

1 kali sehari selama 7 hari. Ekstrak bunga pepaya akan diberikan kepada 

3 kelompok perlakuan (P1-P3) dengan dosis bertingkat.  Dasar 

penentuan dosis pada penelitian ini merujuk pada penelitian oleh 

Wahyuni et al. (2018) yang menunjukkan dosis efektif ekstrak bunga 

pepaya (Carica papaya L) dalam penelitiannya pada mencit sebagai 

antidiabetik yang memiliki efek ke jaringan adalah 500 mg/kgBB, lalu 

dosis tersebut dibagi dua dan dikali dua untuk menghasilkan variasi dosis 

sehingga didapatkan dosis 250 mg/kgBB, 500 mg/kgBB, dan 1000 

mg/kgBB. 

 

3.7.4 Terminasi dan Pengambilan Hepar Hewan Coba 

Setelah diberi perlakuan selama 7 hari, mencit diterminasi pada hari ke-

8. Terminasi perlu dilakukan karena organ hepar mencit akan diambil 

dan diobservasi. Proses terminasi diawali dengan pemberian anestesi 

berupa kloroform yang menyebabkan mencit kehilangan kesadaran, lalu 

dilakukan eutanasia dengan teknik cervical dislocation yang 

memungkinkan mencit mati secara mendadak jika dilakukan dengan 
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prosedur yang tepat (Khairani et al., 2024). Jika mencit sudah dipastikan 

benar-benar mati, maka proses pembedahan dapat dilakukan. Proses 

pembedahan dimulai dengan membuat sayatan pada garis tengah tubuh 

mencit menggunakan scalpel. Sayatan akan membuka rongga abdomen 

sehingga organ hepar dapat diidentifikasi. Organ hepar lalu diambil dan 

dicuci menggunakan alkohol serta dimasukkan ke dalam formalin 10% 

untuk mencegah proses pembusukan. Organ hepar selanjutnya dibawa ke 

Laboratorium Histologi-Patologi Anatomi FK Unila untuk dibuat 

sediaan histologinya. 

 

3.7.5 Pembuatan dan Pengamatan Preparat Histologi 

Pembuatan preparat histologi menurut Soesilawati (2020) sebagai 

berikut:  

1. Spesimen berupa potongan organ hepar yang berada di dalam larutan 

formalin  10% didiamkan selama 24 jam untuk memfiksasi jaringan 

agar tidak memulai proses autolisis dan pembusukan. 

2. Hepar mencit diidentifikasi lobus terbesarnya dan dilakukan 

pemotongan sehingga didapatkan potongan kecil organ hepar yang 

berbentuk bulan sabit. 

3. Spesimen dicuci dengan menggunakan air, lalu untuk menghilangkan 

kadar air dilakukan dehidrasi organ hepar dengan cara merendamnya 

dalam larutan alkohol dalam beberapa konsentrasi secara bertahap, 

dengan rincian alkohol 70% selama 2 jam, alkohol 80% selama 2 

jam, dan alkohol 96% selama 24 jam, dan alkohol absolut selama 2 

jam. 

4. Spesimen yang telah melewati proses dehidrasi direndam dalam agen 

penjernih berupa larutan xylol  selama 1 jam sebanyak dua kali agar 

jaringan menjadi jernih. 

5. Spesimen dimasukkan ke dalam tabung berisi parafin cair untuk 

menggantikan agen penjernih berupa xylol yang masih berada di 

dalam jaringan, lalu dipanaskan dalam suhu 50-60 °C sebanyak dua 

kali dan didinginkan pada suhu ruang. 
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6. Jaringan yang telah menjadi blok parafin dipotong menggunakan 

rotary microtome dengan ketebalan 5 mikron. Potongan terbaik yang 

representatif diapungkan ke dalam air. 

7. Lembaran yang mengapung di air diletakkan di kaca objek yang 

sebelumnya telah dipastikan steril dan diolesi albumin dan gliserin 

dengan perbandingan 1:1 1 hari sebelum digunakan. Kaca objek 

didiamkan dalam suhu ruang selama 24-48 jam. 

8. Sisa parafin yang masih ada di preparat dihilangkan dengan 

merendamnya dalam larutan xylol I, II, dan III selama masing-masing 

5 menit. Jaringan diberi hidrasi kembali dengan larutan alkohol 

bertingkat dengan konsentrasi alkohol absolut 3 menit, alkohol 96% 

3 menit, alkohol 70% 3 menit, dan bilas dengan air mengalir selama 

3 menit. 

9. Pewarnaan dimulai dengan merendam kaca objek dalam larutan 

hematoksilin yang bersifat basa selama 10 menit, lalu dibilas dengan 

air mengalir dan direndam kembali dengan counter stain eosin yang 

bersifat asam selama 1 menit lalu dibilas kembali. 

10. Dehidrasi preparat dilakukan kembali dengan larutan alkohol 

bertingkat dengan rincian alkohol 70% 3 menit, alkohol 96% 3 menit, 

dan alkohol absolut 3 menit, lalu dibilas dengan air. Dilanjutkan 

perendaman dengan larutan xylol I, II, dan III selama masing-masing 

5 menit 

11. Mounting dengan meneteskan bahan entelan dan tutup preparat 

dengan cover glass, dipastikan tidak ada gelembung udara yang 

terbentuk. 

12. Preparat diamati di mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x dalam 

5 lapang pandang. Dalam setiap lapang pandang, diidentifikasi 20 

hepatosit yang meliputi sel normal, degenerasi parenkimatosa, 

degenerasi hidropik, dan sel yang mengalami nekrosis. Sel-sel 

tersebut dalam setiap masing-masing lapang pandang dijumlahkan 

untuk mendapatkan gambaran kerusakan hepatosit pada mencit 

dengan persamaan: N + 2DP + 3DH +4NK = skor total 



43 
 

 
 

3.8 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 8. Alur penelitian 

Persiapan hewan coba 

Aklimatisasi selama 14 hari 

 

Randomisasi ke dalam 6 kelompok 

 

KN 

Diberi 

pakan dan 

minum 

standar, 

tidak 

diinduksi 

parasetam

ol, tidak 

diberikan 

ekstrak 

bunga 

pepaya 

K- 

Diberi 

pakan dan 

minum 

standar 

+ 

Parasetam

ol 0,52 

mg/gBB  

P1 

Diberi 

pakan dan 

minum 

standar 

+ 

Parasetam

ol 0,52 

mg/gBB  

+ 

Ekstrak 

bunga 

pepaya 

250 

mg/kgBB 

P2 

Diberi 

pakan dan 

minum 

standar 

+ 

Parasetam

ol 0,52 

mg/gBB  

+ 

Ekstrak 

bunga 

pepaya 

500 

mg/kgBB 

 

P3 

Diberi 

pakan dan 

minum 

standar 

+ 

Parasetam

ol 0,52 

mg/gBB  

+ 

Ekstrak 

bunga 

pepaya 

1000 

mg/kgBB 

 

Terminasi hewan coba 

Pembedahan dan pengambilan organ hepar 

Pembuatan preparat histologi 

Pengamatan dan penghitungan skor kerusakan hepar 

Analisis data 

Kesimpulan 
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3.9 Pengolahan dan Analisis Data 

Setelah sediaan mikroskopis hepar mencit diobservasi, data hasil observasi 

tersebut dikelompokkan dan disajikan dalam bentuk tabel untuk selanjutnya 

dilakukan pengolahan data dengan menggunakan aplikasi pengolahan data 

penelitian. Analisis  dimulai dengan melakukan analisis univariat untuk 

mengetahui karakteristik data masing-masing variabel. Setelah itu, dilakukan 

uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk (karena jumlah n < 50) untuk 

mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak, data terdistribusi 

normal jika p > 0.05. Selanjutnya untuk mengetahui secara objektif 

homogenitas varian dilakukan uji homogenitas Levene, dengan data 

dinyatakan homogen jika p > 0.05. Data penelitian ini tidak terdistribusi 

normal dan homogen, sehingga data akan dianalisis dengan menggunakan uji 

non parametrik Kruskal Wallis dan uji post-hoc Mann-Whitney. 

 

3.10 Etika Penelitian 

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik yang dikeluarkan oleh 

Komisi Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan, Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung dengan nomor 5265/UN26.18/PP.05.02.00/2024. Hal 

ini dilakukan sebagai wujud menjunjung tinggi prinsip-prinsip etika penelitian 

terutama terkait kesejahteraan hewan coba (animal welfare) (Cohen & Ho, 

2023). 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil dari penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan 

bahwa: 

a. Terdapat pengaruh pemberian parasetamol terhadap histopatologi hepar 

mencit (Mus musculus) galur Balb/ c. 

b. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak bunga pepaya (Carica papaya L) 

terhadap histopatologi hepar mencit (Mus musculus) galur Balb/ c yang 

diinduksi parasetamol. 

 

5.2 Saran 

a. Bagi penelitian berikutnya, disarankan untuk melakukan uji fitokimia 

secara kuantitatif pada ekstrak bunga pepaya (Carica papaya L). 

b. Bagi penelitian berikutnya, disarankan untuk meneliti pengaruh pemberian 

ekstrak bunga pepaya (Carica papaya L) dengan dosis yang lebih 

bervariasi. 

c. Bagi penelitian berikutnya, disarankan untuk mengisolasi senyawa aktif 

tertentu yang terkandung dalam ekstrak bunga pepaya (Carica papaya L). 

d. Bagi penelitian berikutnya, disarankan untuk melakukan penilaian 

histopatologi dengan didampingi oleh ahli di bidang histologi atau patologi 

anatomi. 
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