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PENGARUH EKSTRAK KUNYIT (Curcuma longa) TERHADAP
GAMBARAN HISTOPATOLOGI HEPAR MENCIT YANG DIINDUKSI
PARASETAMOL

ABSTRAK

Latar Belakang : Kunyit (Curcuma longa) mengandung kurkumin sebagai
antioksidan yang berfungsi melindungi sel dari radikal bebas. Parasetamol
merupakan obat analgetik dan antipiretik yang banyak digunakan. Parasetamol
dosis toksik berpotensi menimbulkan kerusakan hepar. Hepar adalah tempat
detoksifikasi utama yang rentan terhadap kerusakan yang ditandai dengan
perubahan struktur histologi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek
ekstrak kunyit terhadap gambaran morfologi sel hepar antara mencit yang diberi
plasebo dengan yang diberi ekstrak kunyit yang diinduksi parasetamol, dan
mengetahui efek peningkatan dosis ekstrak kunyit terhadap gambaran
mikroskopis sel hepar mencit yang diinduksi parasetamol.

Metode : Penelitian kuasi eksperimental the post test only control group design.
Sampel 36 ekor mencit jantan galur Swiss. Dibagi dalam 6 kelompok secara acak,
yaitu kelompok kontrol K1 tanpa perlakuan, kelompok sham kontrol K2 diberi
ekstrak kunyit 12mg/25grBB/hari; kelompok kontrol positif K3 diberi
parasetamol 13mg /25grBB/hari; kelompok perlakuan K4 diberi ekstrak kunyit
dosis 2mg /25grBB/hari dilanjutkan parasetamol 13 mg/25grBB/hari; kelompok
K5 diberi ekstrak kunyit 12mg/25grBB/hari dilanjutkan parasetamol 13
mg/25grBB/hari; kelompok K6 diberi ekstrak kunyit 26mg/25grBB/hari
dilanjutkan parasetamol 13mg/25grBB/hari. Semua pemberian diberikan peroral.
Parameter kerusakan sel yang diamati yaitu degenerasi ballooning/hidropik dan
nekrosis di daerah sekitar vena sentralis dan vena porta. Uji analitik yang
digunakan yaitu uji non-parametrik Kruskall-Wallis dan Mann-Whitney.

Hasil : Terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol positif K3
dengan kelompok perlakuan K4 dan K5 (p < 0,05). Tingkat kerusakan sel
kelompok perlakuan K4, K5, dan K6 lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol
positif K3. Tidak didapatkan perbedaan yang bermakna antara kelompok K1
dengan kelompok K2 (p= 0,699 ; p<0,05).

Kesimpulan : Terdapat perbedaan morfologi pada mencit yang diberi plasebo
dengan yang diberi ekstrak kunyit setelah diinduksi parasetamol dimana
kerusakan hepar lebih sedikit pada hepar mencit yang diberi plasebo. Peningkatan
dosis ekstrak kunyit tidak dapat meningkatkan efek proteksi pada kerusakan hepar
mencit setelah diinduksi parasetamol.

Kata Kunci : Ekstrak kunyit (Curcuma longa), parasetamol, hepar, gambaran
histopatologis hepar
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THE EFFECT OF TURMERIC (Curcuma longa) EXTRACT TO THE
HISTOPATHOLOGY PRESENTATION OF MICE’S LIVER INDUCED
BY PARACETAMOL

ABSTRACT

Background : Turmeric (Curcuma longa) contains curcumin as antioxidant that
serve to protect cells from free radicals. Paracetamol is an analgetic and
antipyretic which have been used for self medication. Paracetamol in toxic dose
potentially damage the liver. Liver is a major detoxification organ which is
vulnerable to damage, marked by histological structural changes. This research is
to determine the effects of turmeric extract to morphological liver cells between
mice given placebo and mice given turmeric extract induced paracetamol, to
know the effects of increasing doses of turmeric extract to the microscopic picture
of liver cells of mice which is induced by paracetamol.

Methods : Quasi experimental studies the post test only control group design,
with 36 sample of mice strain Swiss (male). Devide in 6 group randomly, it is
control group K1 without treatment, sham control group K2 gave only turmeric
extract 12 mg/25grBB/days; positive control group K3 gave only parasetamol
13mg /25grBB/days; treatments group : K4 gave turmeric extract in
2mg/25grBB/days then gave parasetamol in 13mg/25grBB/days; K5 gave
turmeric extract in 12mg/25grBB/days then gave parasetamol in 13mg/25grBB/
days; K6 gave turmeric extract in 26mg/25grBB/days then gave parasetamol in
13mg/25grBB/days. All treatment is given orally. The parameter of cell
destruction which observed is ballooning degeneration and necrosis around
cental vein and porta vein. Data analyzed using non parametric test Kruskall
Wallis and Mann-Whitney.

Results : there is a significant difference between positive control K3 with the
treated group K4 and K5 (p<0,05). The cells damage level of treated group K4,
K5, and K6 is higher than the positive control group K3. There were no
significant differences between the groups K1 to K2 group ( p=0.699 ; p < 0.05).
Conclusions : There are morphology differences in mice that were given a
placebo with mice were given turmeric extract after induced by paracetamol,
which is the liver damage less in the mice’s liver were given a placebo.
Increased doses of turmeric extracts can not improve the protective effect in
mice’s liver damage induced by paracetamol.

Keywords : Curcuma longa extract, paracetamol, liver, histopathologic
presentation of liver.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit hati di Indonesia umumnya masih tergolong tinggi.
Berdasarkan laporan penderita penyakit dalam yang dirawat di beberapa
rumah sakit sentra pendidikan, penyakit hati menempati urutan ketiga
setelah infeksi dan penyakit paru. Penyebab penyakit hati dapat
bermacam-macam, salah satunya adalah dapat disebabkan oleh obat-
obatan. Sebanyak 20-40% kasus gagal hati disebabkan oleh obat-obatan.
Sekitar 75% reaksi idiosinkrasi karena obat berakhir dengan fatal atau
harus menjalani transplantasi hati (Sulaiman, 2007). Sebanyak 50%
penderita hepatitis akut merupakan akibat dari reaksi obat terhadap hati.
Hepatitis imbas obat merupakan tipe kerusakan hati akibat obat yang
sering dijumpai (Feldman, 2010).

Contoh obat yang dapat menimbulkan liver injury adalah obat-obat
golongan analgesik antipiretik serta obat anti inflamasi non steroid/
NSAID dimana salah satunya adalah Parasetamol. Parasetamol merupakan
metabolit fenasetin dan bekerja dengan cara menghambat enzim
siklooksigenase di otak. Kelompok obat ini merupakan obat umum yang
ada di rumah tangga dan dapat pula diperoleh tanpa resep dokter (Roberts

& Morrow, 2014).



Di Indonesia, sebuah riset mengungkapkan bahwa sekitar 78%
konsumsi obat penurun demam anak di wilayah perkotaan di Indonesia
adalah golongan fenasetin dan derivatnya, termasuk parasetamol. Selain
itu, salah satu merek dagang obat yang berbahan aktif parasetamol telah
dijual bebas di lebih dari 85 negara di dunia termasuk di Indonesia
(Lestari, 2010).

Penggunaan parasetamol dalam dosis terapeutik tidak
menimbulkan efek samping. Namun, apabila digunakan pada dosis yang
lebih besar dapat menimbulkan pusing, eksitasi dan disorientasi. Selain itu
dapat pula mengakibatkan kerusakan ginjal (Katzung, 2012). Efek
merugikan akibat overdosis parasetamol berupa nekrosis hati yang dapat
berakibat fatal. Pada orang dewasa, hepatotoksisitas dapat terjadi setelah
penggunaan dosis tunggal 10-15 gram, sementara pecandu alkohol dapat
mengalamai hepatotoksisitas dengan dosis yang lebih rendah (Roberts &
Morrow, 2014).

Dalam studi yang dilakukan oleh Food and Drug Administration
pada tahun 2011, ditemukan bahwa 70% dari pasien mengonsumsi
parasetamol dosis tunggal dalam jumlah besar. Sementara 25% lainnya
mengonsumsi parasetamol dalam jangka panjang sehingga memiliki risiko
besar terjadinya overdosis. Hasil studi ini juga mengungkapkan bahwa
mengonsumsi parasetamol dosis besar dalam jangka waktu yang lama
memiliki risiko kematian yang lebih tinggi (Llamas, 2014). Di Amerika

Serikat, diperkirakan lebih dari 56.000 kunjungan gawat darurat dan 500



kematian setiap tahunnya akibat keracunan parasetamol, baik overdosis
disengaja maupun tidak disengaja.

N-asetilsistein  merupakan terapi antidotum terpilih untuk
keracunan parasetamol. N-asetilsistein meningkatkan sintesis glutation,
dan meningkatkan konjugasi sulfat pada parasetamol. N asetil sistein
sangat efektif bila diberikan segera 8-10 jam vyaitu sebelum terjadi
akumulasi metabolit (Darsono, 2012). Penggunaan N-asetil sistein dapat
menimbulkan efek samping yaitu berupa spasme bronkus, terutama pada
pasien dengan asma. Dapat pula timbul mual, muntah, pilek, dan
terbentuknya sekret berlebihan. (Gunawan, 2009).

Menurut WHO (2006), terapi terhadap keracunan parasetamol saat
ini adalah pemberian formulasi asetilsistein secara intravena. Dosis yang
dianjurkan baik untuk anak dan dewasa yaitu 150mg/kgBB IV selama 15
menit. Namun, penggunaan n-asetilsistein IV kurang efektif dan
menimbulkan meningkatnya angka insidensi akibat efek samping yang
ditimbulkan.

Efek samping yang paling serius adalah timbulnya reaksi
anafilaktik. Pada 15 menit pemberian n-asetilsistein secara IV dapat
menimbulkan hipotensi dan dapat pula mengakibatkan hiponatremia
dengan kejang. Angka insidensi reaksi anafilaktik bervariasi dari 0-48%.
Penggunaan n-asetilsistein IV secara terus menerus selama 30 hari pada

pasien lanjut usia juga dapat memicu terjadinya status epileptikus,



hipertensi intrakranial dan kematian. Oleh karena itu terapi yang lebih
aman diperlukan (Algren, 2008).

Di Indonesia kurkuma atau biasa disebut kunyit, banyak ditemukan
dan digunakan dalam bumbu masakan ataupun pengobatan tradisional.
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kandungan ekstrak kunyit dapat
mencegah kerusakan hati yang diinduksi dengan karbon tetraklorida
(CCly), galaktosamin dan parasetamol dosis tinggi. Aktivitas antioksidan
dari ekstrak kunyit memegang peranan penting dalam kemampuannya
sebagai hepatoprotektor. Selain sebagai antioksidan, kunyit juga memiliki
efek lain yaitu sebagai antitumor, antiinflamasi, antimikrobial,
penyembuhan luka, dan memiliki aktivitas gastroprotective (Salama et.al,
2013).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Wardiyati, et.al pada
tahun 2012, didapatkan hasil bahwa kandungan kurkumin pada rimpang
kunyit (Curcuma longa) lebih banyak dibandingkan pada temulawak
(Curcuma Xanthorrhiza). Pada penelitian tersebut menunjukkan bahwa
kandungan kurkumin pada temulawak berkisar 0,08%-1,25%, sedangkan
kandungan kurkumin pada kunyit yaitu sebesar 1,07%-2,94%. Penelitian
lain didapatkan bahwa rimpang kunyit mengandung 2-5% kurkumin (
Rahardjo dan Rostiana, 2005), sementara dalam temulawak mengandung 1

— 2 % (Barmawie et.al., 2006).



1.2 Rumusan Masalah Penelitian

Berdasarkan Latar Belakang diatas, dapat dibuat rumusan masalah sebagai

berikut :

Apakah terdapat perbedaan morfologi sel hepar antara mencit yang
diberi plasebo dengan yang diberi ekstrak kunyit setelah diinduksi
parasetamol?

Apakah peningkatan dosis ekstrak kunyit dapat meningkatkan efek
proteksi terhadap kerusakan hepar mencit setelah diinduksi

parasetamol?

1.3 Tujuan Penelitian

1.

2.

Tujuan umum

Mengetahui perbedaan morfologi sel hepar pada mencit yang diberi
plasebo dengan mencit yang diberi ekstrak kunyit yang diinduksi
parasetamol.

Tujuan Khusus

Mengetahui efek ekstrak kunyit terhadap gambaran morfologi sel
hepar antara mencit yang diberi plasebo dengan yang diberi ekstrak
kunyit yang diinduksi parasetamol.

Mengetahui efek peningkatan dosis ekstrak kunyit terhadap gambaran

mikroskopis sel hepar mencit yang diinduksi parasetamol.



1.4 Manfaat Penelitian

1. Bagi Peneliti
Penelitian  diharapkan dapat meningkatkan pengalaman dan
mengembangkan wawasan peneliti dalam melakukan suatu penelitian
ilmiah.

2. Bagi Tenaga Kesehatan
Diharapkan dapat memberikan informasi tentang efek samping
parasetamol dosis tinggi dan pengaruh ekstrak kunyit untuk mencegah
kerusakan hepar serta penelitian ini diharapkan dapat berguna sebagai
acuan untuk penelitian selanjutnya.

3. Masyarakat
Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi tentang efek
proteksi ekstrak kunyit terhadap hepar yang disebabkan overdosis/

dosis berlebih parasetamol.

1.5 Keaslian Penelitian

Penelitian yang mendekati penelitian penulis adalah penelitian yang
dilakukan oleh Wulandari, S. (2008). “Pengaruh Pemberian Curcuma
domestica Terhadap Gambaran Histologi Hepar Mencit Balb/c yang
Diberi Parasetamol.” Perbedaan terletak pada sampel penelitian dimana
sampel penelitian menggunakan mencit jantan dan betina, sementara
penulis hanya menggunakan mencit jantan dengan galur yang berbeda

yaitu galur Swiss. Jumlah kelompok perlakuan pada penelitian Wulandari



menggunakan 5 kelompok perlakuan, sementara penulis akan meneliti
dengan 6 kelompok perlakuan. Jumlah dosis parasetamol dan ekstrak
kunyit yang digunakan juga berbeda. Penelitian Wulandari menggunakan
dosis parasetamol 3,5 mg/20grBB sementara penelitian ini menggunakan
dosis 13mg/25grBB. Dosis ekstrak kunyit pada penelitian Wulandari 3, 6,
dan 12mg/20grBB sementara penulis menggunakan dosis 2mg, 12mg dan
26mg/25grBB. Metode skoring untuk penilaian kerusakan hepar yang
digunakan juga berbeda. Pada penelitian Wulandari menggunakan
penilaian kerusakan degenerasi parenkim, hidropik dan nekrosis,
sementara penulis menilai berdasarkan kriteria Mitchell, 1981. Hasil yang
diperoleh dari penelitian ini yaitu kunyit dapat menghambat kerusakan

hepar yang diinduksi paracetamol.

. Penelitian lain yaitu Perwitasari, N. (2010). “Pengaruh Pemberian Sari
Kunyit (Curcuma longa) terhadap Kerusakan Sel Hepar Mencit yang
Diinduksi Paracetamol.” Perbedaan terletak pada jumlah sampel, galur
mencit yang digunakan, kelompok perlakuan, dosis yang diberikan, sistem
skoring dan analisis data yang digunakan. Jumlah sampel pada penelitian
ini adalah 28 ekor, dengan 4 kelompok perlakuan sementara penulis
berjumlah 36 ekor dengan 6 kelompok perlakuan. Dosis parasetamol dan
ekstrak kunyit yang diberikan juga berbeda. Pada penelitian ini dosis
parasetamol yang diberikan yaitu 5,07mg/20grBB dan dosis kunyit 0,1gr

dan 0,2gr/20grBB mencit, sementara pada penelitian yang penulis lakukan



menggunakan dosis parasetamol 13mg/25grBB dan dosis kunyit
bertingkat yaitu 2mg/25grBB, 12mg/25grBB, dan 26mg/25grBB. Sistem
skoring yang digunakan pada penelitian adalah dengan menilai kerusakan
inti sel, piknotik dan karyolisis, sedangkan penulis menilai dengan metode
Mitchell dengan menilai degenerasi dan derajat nekrosis yang terjadi.
Analisis data pada penelitian Perwitasari menggunakan uji One Way
Anova dan Pos Hoc, sementara penulis menggunakan uji Kruskall-Wallis
dan Mann-Whitney. Hasil penelitian ini didapatkan bahwa sari kunyit
dapat mengurangi kerusakan sel hepar mencit yang diinduksi parasetamol

tetapi pada overdosis sari kunyit tidak meningkatkan efek proteksinya.



BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian di atas, dapat disimpulkan bahwa :

1. Terdapat perbedaan morfologi pada mencit yang diberi plasebo dengan
yang diberi ekstrak kunyit setelah diinduksi parasetamol dimana kerusakan
hepar lebih sedikit pada hepar mencit yang diberi plasebo.

2. Peningkatan dosis ekstrak kunyit tidak dapat meningkatkan efek proteksi

pada kerusakan hepar mencit setelah diinduksi parasetamol

5.2 Saran

Berdasarkan penelitian di atas dapat dikemukakan saran berupa :

1. Dilakukan penelitian yang sama dengan menggunakan sistem skoring
yang berbeda

2. Perlunya dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai dosis ekstrak kunyit
yang digunakan dan variasi lama pemberian

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kandungan ekstraksi dari

kunyit
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