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Abstrak

Latar Belakang: Parasetamol merupakan obat analgesik-antipiretik yang paling umum digunakan karena memiliki profil
efek samping yang relatif minim dibandingkan golongan analgesik lain. Namun, penggunaan jangka panjang atau dosis
berlebih dapat memicu kerusakan hati (hepatotoksisitas). Mekanisme kerusakan ini terutama disebabkan oleh akumulasi
metabolit toksik N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) akibat saturasi jalur glukuronidasi, yang memicu stres oksidatif
pada sel hepar. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi aktivitas hepatoprotektor ekstrak temulawak
(Curcuma xanthorrhiza) dalam mencegah kerusakan fungsi hati yang diakibatkan oleh induksi parasetamol. Metode:
Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratoris menggunakan 25 ekor tikus putih galur Wistar yang dibagi secara
acak menjadi lima kelompok. Kelompok kontrol negatif hanya diberikan akuades; kontrol positif diinduksi parasetamol
dosis 2 g/kgBB selama tiga hari terakhir; dan tiga kelompok perlakuan diberikan ekstrak C. xanthorrhiza dengan variasi
dosis bertingkat (800 mg/kgBB, 1600 mg/kgBB, dan 3200 mg/kgBB) sebelum induksi. Parameter kerusakan hati dinilai
melalui pengukuran kadar enzim Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT) dan Serum Glutamic Pyruvic
Transaminase (SGPT) dari sampel darah sinus orbital. Hasil: Hasil pengukuran menunjukkan bahwa seluruh kelompok
yang menerima perlakuan ekstrak memiliki kadar enzim transaminase yang lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol
positif. Penurunan kadar SGOT dan SGPT yang paling signifikan dan optimal terlihat pada kelompok perlakuan dengan
dosis 800 mg/kgBB, yang mendekati nilai normal.Simpulan: Pemberian ekstrak Curcuma xanthorrhiza terbukti memiliki
efek hepatoprotektif yang efektif terhadap kerusakan hati akibat induksi parasetamol, dengan dosis 800 mg/kgBB sebagai
dosis yang memberikan proteksi paling optimal.

Kata kunci: hepatoprotektor; Curcuma xanthorrhiza; parasetamol; fungsi hati; SGOT; SGPT.

Abstract

Background: Paracetamol is the most widely used analgesic-pyretic agent due to its relatively minimal side-effect profile
compared to other analgesic classes. However, long-term use or excessive dosage can trigger liver damage
(hepatotoxicity). The mechanism of this injury is primarily caused by the accumulation of the toxic metabolite N-acetyl-p-
benzoquinone imine (NAPQI) due to the saturation of the glucuronidation pathway, which induces oxidative stress in
hepatic cells.Objective: This study aims to evaluate the hepatoprotective activity of temulawak (Curcuma xanthorrhiza)
extract in preventing liver function impairment induced by paracetamol. Methods: This was a laboratory experimental
study using 25 male Wistar rats, randomly divided into five groups. The negative control group received only distilled
water, the positive control group was induced with paracetamol at a dose of 2 g/kg BW during the last three days, and
three treatment groups were administered C. xanthorrhiza extract at graded doses (800 mg/kg BW, 1600 mg/kg BW, and
3200 mg/kg BW) prior to induction. Liver damage parameters were assessed by measuring Serum Glutamic Oxaloacetic
Transaminase (SGOT) and Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) levels from orbital sinus blood
samples.Results: The measurements indicated that all groups receiving the extract treatment had lower transaminase
enzyme levels compared to the positive control group. The most significant and optimal reduction in SGOT and SGPT
levels was observed in the treatment group with a dose of 800 mg/kg BW, which approached normal values.
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Conclusion: The administration of Curcuma xanthorrhiza extract is proven to have an effective hepatoprotective effect
against paracetamol-induced liver damage, with 800 mg/kg BW identified as the dose providing optimal protection.
Keywords: hepatoprotector; Curcuma xanthorrhiza, paracetamol; liver function;, SGOT; SGPT.

LATAR BELAKANG
Parasetamol merupakan obat yang paling umum digunakan sebagai analgesik-antipiretik.

Penggunaan parasetamol sebagai obat swamedikasi (42,8%) tentunya memerlukan perhatian dalam
pemantauan efek terapeutik dan toksiknya.! Meskipun memiliki tingkat keamanan yang tinggi,
parasetamol dapat menjadi toksik jika dikonsumsi dalam dosis tinggi pada jangka waktu lama. Efek
toksik dapat terjadi pada berbagai organ tubuh, terutama ginjal dan hati.? Kejadian toksisitas akibat
parasetamol berkaitan dengan Drug Induced Liver Injury (DILI). Parasetamol dimetabolisme di hati,
50-70% parasetamol akan mengalami glukuronidasi dan 25-35% akan mengalami sulfatasi untuk
dikonjugasikan sebelum diekskresikan dalam urin. Sekitar 5-15% metabolit parasetamol lainnya akan
diubah menjadi metabolit reaktif, yaitu N-asetil-p-benzoquinone Imine (NAPQI) oleh sitokrom P450
(terutama CYP2EL). Selain itu, aktivitas meningkatnya stres oksidatif dapat terjadi. Dosis
parasetamol yang lebih tinggi akan meningkatkan kadar NAPQI, sehingga menyebabkan toksisitas
pada hati.>** Oleh karena itu, NAPQI yang toksik perlu dikurangi oleh antioksidan glutathione (GSH)
di hati agar menjadi senyawa yang tidak berbahaya untuk diekskresikan melalui empedu. Namun,
kemampuan dan kapasitas hati yang terbatas untuk melakukan proses glukuronidasi dan sulfasi
tersebut dapat menyebabkan kondisi yang berbahaya. Jika terjadi overdosis parasetamol dan kadar
NAPQI meningkat sedangkan kadar antioksidan yang rendah, NAPQI akan meningkat secara
berlebihan. NAPQI dapat mengikat protein mitokondria dan menjadi sitotoksik sehingga
menyebabkan terjadinya nekrosis hepatosit.®

Temulawak (Curcuma xanthorrhiza Roxb) merupakan tanaman Indonesia yang tersebar luas
dan dibudidayakan. Temulawak telah digunakan sebagai obat tradisional. Warna kuning rimpang C.
xanthoriza mengandung fraksi kurkuminoid yang terdiri dari kurkumin, demetoksikurkumin, dan

bisdemetoksikurkumin.’

Fraksi minyak atsiri dalam C. xanthoriza mengandung xantorizol.
Berdasarkan kandungan tersebut, manfaat C. xanthoriza antara lain sebagai antiinflamasi,
antioksidan, antimikroba, hepatoprotektif, dan antihiperlipidemia.® Aktivitas antiinflamasi berkaitan
dengan kemampuan C. xanthoriza dalam mengurangi aktivitas mediator inflamasi seperti Interleukin-
1 (IL-1), IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17, IL-27, Tumor Necrosis Factor-o. (TNF-a), Inducible Nitric Oxide
Synthase (iNOS), dan NO.’? Efek hepatoprotektif dari senyawa antioksidan xanthorizol dan kurkumin
mengatur faktor transkripsi NF-xB, yang meningkatkan ekspresi TNF-a, iNOS, dan COX-2.

Keberadaan iNOS yang teraktivasi akan menginduksi produksi NO yang berlebihan. Selain itu,
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respons inflamasi mengaktifkan proses transduksi sinyal inflamasi pada sel yang telah mengalami
cedera hati.!*!!

Beberapa senyawa pada C.xanthoriza memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi, sehingga
berpotensi menjadi antioksidan alami yang baik.!? Antioksidan dapat menetralkan radikal bebas dan
mencegah kerusakan sel dengan meningkatkan produksi radikal bebas tersebut. Superoksida
dismutase (SOD), katalase (CAT), glutation peroksidase (GPX), dan glutation reduktase (GR)
merupakan beberapa enzim yang berperan sebagai antioksidan.'’ Warna kuning-oranye pada
C.xanthoriza disebabkan oleh komposisi kurkuminoidnya.'* Keberadaan senyawa kurkuminoid, yang
terdiri dari kurkumin, demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin, dapat menetralkan radikal
bebas, mengurangi hemolisis, menghambat peroksidasi lipid, memulihkan, dan meningkatkan

aktivitas SOD dalam eritrosit.””'> SOD dan GPX merupakan enzim antioksidan yang sangat penting

sebagai mekanisme pertahanan terhadap ROS (Reactive Oxygen Species).!%!7

METODE

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah Curcuma xanthoriza yang diperoleh
dari B2POOT Tawangmangu, aquabidestilata, n-heksana (Brataco Chemical, Yogyakarta), CMC-Na
(Brataco Chemical, Yogyakarta), Natrium klorida 0,9%, metanol pa, buffer formalin 10%, etanol
80%, buffer sitrat, air suling, n-heksana, etil asetat, quercetin (Sigma Aldrich), Asam galat (Sigma
Aldrich), NaOH2 (Merck), NaOH (Merck), AICI3 (Merck), xylol, alkohol dengan berbagai
konsentrasi (100%, 95%, 80%, 70%), parafin teknis, tymol, larutan hematoksilin Mayer, larutan
Eosin, Parasetamol yang diperoleh dari Laboratorium Farmasi Universitas Islam Indonesia, Reagen
SGOT dan SGPT (Dyasis) yang diperoleh dari Laboratorium Patologi Klinik Universitas Gajah
Mada.

Penelitian eksperimental ini menggunakan desain pre-post test control group design pada
pemeriksan fungsi hepar. Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus Wistar sehat berusia 8-12 minggu,
berat badan 150-200 gram, yang dibagi menjadi lima kelompok, masing-masing terdiri dari lima ekor
tikus Wistar. Kelompok K1 sebagai kontrol negatif hanya diberi aquadest, kelompok K2 hanya
diberikan parasetamol 2g/kgBB pada 3 hari terakhir perlakuan, kelompok P1 diberikan ekstrak
C.xanthoriza 800 mg/kgBB selama 14 hari dan ditambahkan parasetamol 2g/kgBB pada 3 hari
terakhir, kelompok P2 diberikan ekstrak 1.600 mg/kgBB selama 14 hari dan ditambahkan
parasetamol 2g/kgBB selama 3 hari terakhir dan kelompok P3 diberikan ekstrak 3.200 mg/kgBB
selama 14 hari dan ditambahkan parasetamol 2g/kgBB selama 3 hari terakhir. Setelah aklimatisasi

selama 7 hari, sampel darah akan diambil (pre-test) untuk memeriksa fungsi hati, dan setelah semua
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perlakuan selesai, sampel darah akan diambil kembali melalui sinus orbitalis untuk pemeriksaan
fungsi hati (post-test). Selanjutnya, setelah 14 hari perlakuan, tikus akan dikorbankan dengan

dislokasi servikal.

HASIL PENELITIAN

Setelah 7 hari aklimatisasi, darah tikus Wistar diambil untuk menentukan kadar fungsi hati
(SGOT/SGPT) sebelum perlakuan. Kemudian, ekstrak C. xanthoriza diberikan selama 14 hari, diikuti
dengan dosis toksik parasetamol selama 3 hari terakhir. Tes fungsi hati dilakukan kembali pada hari
ke-15 setelah perlakuan selesai. Hasil pemeriksaan SGOT sebelum dan sesudah perlakuan
ditunjukkan pada Tabel 1, Gambar 1 dan Gambar 2.

Tabel 1. Rata-rata kadar SGOT dan SGPT tikus Wistar

SGOT rata-rata (mg/dL) Rata-rata SGPT (mg/dL)

Kelompok
Pre-test Post-test Pre-test Post-test
K1 175,72 £ 43,3 269,82 +41,3 78,10 £ 18,0 64,08 +£4,51
K2 139,02 +£9,28 292,36 +40,5 78,30 £5,88 73,68 +2,52
P1 147,44 + 18,4 206,76 + 37,6 93,10+ 13,2 62,00 + 3,10
P2 141,52 £ 9,48 260,16 +42.8 93,06 + 10,3 70,14 £ 6,01
P3 164,24 + 16,0 278,24 +32,7 94,60 + 10,7 65,5+ 8,63
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Gambar 1. K1: kelompok kontrol negatif (hanya diberi akuades selama 14 hari), K2: diberi akuades (14 hari) +
parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari terakhir), P1: C.xanthoriza 800mg/kgBB (14 hari) + parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari
terakhir), P2: C.xanthoriza 1600mg/ kgBB (14 hari) + parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari terakhir), dan P3: C.xanthoriza

1600mg/ kgBB (14 hari) + parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari terakhir).
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Gambar 2. K1: kelompok kontrol negatif (hanya diberi akuades selama 14 hari), K2: diberi akuades (14 hari) +
parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari terakhir), P1: C.xanthoriza 800mg/kgBB (14 hari) + parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari
terakhir), P2: C.xanthoriza 1600mg/ kgBB (14 hari) + parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari terakhir), dan P3: C.xanthoriza

1600mg/ kgBB (14 hari) + parasetamol 2 gram/kgBB (3 hari terakhir).

Tabel 1, Gambar 1 dan 2 menunjukkan bahwa kelompok parasetamol (K2) menunjukkan
peningkatan tertinggi dalam kadar SGOT dan SGPT rata-rata setelah perlakuan dibandingkan dengan
kelompok K1, P1, P2, dan P3. K2 adalah kelompok yang hanya diberikan parasetamol dalam 3 hari
terakhir perlakuan tanpa diberikan ekstrak sebelumnya. Kelompok K1 menunjukkan kadar SGOT
dan SGPT rata-rata terendah dibandingkan dengan dua kelompok perlakuan lainnya, yaitu P2 dan P3.
Selanjutnya, kadar SGOT dan SGPT uji pre-post dianalisis menggunakan Uji-t Berpasangan untuk
mengetahui perbedaan yang signifikan antara kelompok sebelum dan sesudah perlakuan. Hasilnya
menunjukkan perbedaan yang signifikan pada uji SGOT prepost (p=0,000) dan uji SGPT prepost
(0,000).

Selanjutnya, untuk mengetahui perbedaan bermakna pada kelompok setelah perlakuan,
dilakukan uji one-way ANOVA yang menunjukkan perbedaan bermakna (p<0,05) untuk rerata
SGOT setelah perlakuan (p=0,025). Kemudian dilakukan uji post hoc Tukey untuk mengetahui
perbedaan bermakna antar kelompok, dan hasilnya menunjukkan terdapat perbedaan bermakna pada
kelompok K2 dan P1 (p=0,019; p<0,05). Hal ini menunjukkan terdapat perbedaan kadar SGOT antara
kelompok yang hanya diberikan parasetamol selama 3 hari terakhir perlakuan dengan kelompok yang
diberikan ekstrak C. xanthoriza 800mg/kgBB selama 14 hari dengan penambahan parasetamol
selama 3 hari terakhir. Hasil uji one way ANOVA SGPT setelah perlakuan menunjukkan perbedaan
bermakna (p=0,018;p<0,05). Selanjutnya, uji post hoc Tukey dilakukan dan menunjukkan adanya
perbedaan signifikan pada kelompok K2 dan P1 (p=0,021; p<0,05). Hal ini juga menunjukkan adanya
perbedaan kadar SGPT antara kelompok yang hanya diberi parasetamol selama tiga 3 terakhir
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pengobatan dan kelompok yang diberi ekstrak 800mg/kgBB selama 14 hari dengan penambahan

parasetamol selama tiga 3 terakhir.

PEMBAHASAN

Parasetamol adalah obat analgesik-antipiretik yang umum digunakan oleh anak-anak dan
dewasa. Dosis terapeutik parasetamol diketahui jarang menimbulkan efek samping, tetapi reaksi
spesifik seperti alergi dapat terjadi. Penggunaan parasetamol secara bebas dan kurangnya perhatian
terhadap batas dosis terapeutik dapat meningkatkan risiko kerusakan hati sebagai organ metabolisme.
Penggunaan parasetamol secara berlebihan dalam jangka waktu lama dapat menyebabkan
hepatotoksisitas.* Salah satu tanda hepatotoksisitas pada hati dapat dideteksi melalui pemeriksaan
fungsi hati diantaranya SGOT dan SGPT. SGPT (serum glutamic pyruvic transaminase) atau ALT
(alanine aminotransferase) merupakan enzim spesifik yang hanya terdapat di hati. Enzim-enzim
sitoplasma, terutama enzim SGPT, akan menyebar ke dalam serum pada kerusakan sel hati yang
ringan. Oleh karena itu, kadar enzim SGPT bersifat unik dan spesifik pada kerusakan sel hati,
sehingga dapat menjadi indikator yang tepat untuk menentukan adanya kerusakan hati, bahkan dalam
derajat yang ringan. SGOT (serum glutamic oxaloacetic transaminase) atau AST (aspartate
aminotransferase) merupakan enzim yang mengkatalisis transfer reversibel gugus amino aspartat dan
a-ketoglutarat untuk membentuk glutamat dan oksaloasetat. Reaksi ini penting untuk menjaga
homeostasis dalam organisme, sehingga enzim ini ditemukan di hati dan organ lainnya, termasuk
hati, sel jantung, otak, sel darah merah, dan sel otot.'®

C. xanthoriza, yang mengandung kurkumin, terpenoid, dan xanthorizol, diketahui memiliki
aktivitas antioksidan dan hepatoprotektif. Antioksidan bekerja dengan menghambat radikal bebas
berbahaya yang dihasilkan oleh zat-zat dalam jaringan tubuh dan mengurangi peroksidasi lemak yang
berasal dari oksidasi rantai lipid asil tak jenuh akibat radikal bebas. Selain itu, aktivitas antiinflamasi
C. xanthoriza melalui jalur NF-kB dapat menekan IL-6, TNF-a, siklooksigenasi 2 (COX-2), dan
inducible nitric oxide synthase (iNOS) sehingga dapat menurunkan produksi prostaglandin E2
(PGE2) dan nitric oxide (NO).'?2°

Pada penelitian ini, kadar SGOT dan SGPT pada kelompok P1 (kelompok tikus Wistar yang
diberi hepatoprotektor C.xanthoriza 800mg/kgBB) menunjukkan rerata kadar SGOT/SGPT terendah
dibandingkan kelompok K1, K2, P2, dan P3. Kelompok K2 (yaitu kelompok yang hanya diberi
parasetamol) menunjukkan kadar SGOT dan SGPT tertinggi akibat efek toksik parasetamol 2
gram/kgBB terhadap hati. Dosis toksik parasetamol akan menghasilkan senyawa metabolit sekunder
NAPQI (N-asetil-p-benzoquinon imina) dan mengurangi simpanan glutation seluler (GSH) serta
berikatan dengan makromolekul seperti gugus nukleofilik protein sel, sehingga mengakibatkan stres
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oksidatif dan mengakibatkan kerusakan hati. Hepatotoksisitas tidak akan terjadi selama GSH hati
masih tersedia. Namun, penggunaan parasetamol jangka panjang pada dosis toksik menyebabkan
penipisan GSH hati lebih cepat daripada pembentukannya, sehingga mengakibatkan akumulasi
metabolit toksik intraseluler.?!

C.xanthoriza berperan penting sebagai hepatoprotektor pada golongan P1, P2, dan P3. Kadar
SGOT dan SGPT rata-rata menunjukkan hal ini pada golongan P1, P2, dan P3 yang lebih rendah
daripada K2. Penurunan derajat kerusakan hati disebabkan oleh aktivitas antiinflamasi berupa
penekanan jalur NF-kB, produksi IL-6, TNF-a, siklooksigenasi-2 (COX-2), dan penurunan kadar
induksi nitrat oksida sintase (iNOS), yang mengakibatkan penurunan produksi prostaglandin E2
(PGE2) dan nitrat oksida (NO). Efek antioksidan C.xanthoriza menghambat radikal bebas berbahaya

pada jaringan tubuh dengan menghambat, memperlambat, dan mencegah reaksi oksidasi.??

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak C. xanthoriza pada tikus Wistar yang diinduksi parasetamol dosis toksik
memberikan efek hepatoprotektif yang efektif. Ekstrak C. xanthoriza 800 mg/kgBB mampu
mempertahankan fungsi hati sama baiknya dengan kelompok tikus sehat setelah paparan parasetamol
dosis toksik, sebagaimana ditunjukkan oleh kadar SGOT/SGPT hati. Efektivitas perbaikan fungsi
hepar yang ditunjukkan diharapkan dapat mencegah kerusakan hati yang lebih parah akibat

parasetamol dibandingkan dengan kelompok tikus yang tidak diberi C. xanthoriza.

Deklarasi Konflik Kepentingan
Penulis menyatakan bahwa tidak ada konflik kepentingan yang terkait dengan penelitian
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