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RINGKASAN

Pengaruh Jus Buah Alpukat (Persea americana M.) terhadap Gambaran
Histopatologi Ginjal Tikus Wistar (Rattus narvegicus) yang diberi
Parasetamol Dosis Toksik; Elanda Putri Madyaningtias, 072010101013: 2010:

84 halaman; Fakultas Kedokteran Universitas Jember.

Salah satu obat yang sangat familiar dan sering digunakan oleh masyarakat
ialah parasetamol. Parasetamol merupakan golongan obat bebas yang dijual di
apotek dan dapat dibeli tanpa menggunakan resep. Hal inilah yang menyebabkan
kesalahan penggunaan baik cara maupun dosisnya. Parasetamol (Asetaminofen)
merupakan metabolit fenasetin dengan efek antipiretik yang sama dan telah
digunakan sejak tahun 1983. Pada pemakaian dengan dosis terapi obat ini aman
untuk digunakan, akan tetapi pada dosis yang cukup tinggi dapat menimbulkan
keracunan.

Toksisitas parasetamol pada prinsipnya diperantarai oleh suatu metabolit
reaktif di dalam hati yaitu N-asetil-p-benzoquinonimina (NAPQI). NAPQI ini
bersifat radikal bebas, sehingga untuk menetralisir metabolit ini diperlukan
antioksidan. Buah alpukat merupakan salah satu buah yang mengandung
antioksidan yang cukup besar. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh pemberian jus buah alpukat (Persea americana M.) dalam mencegah
kerusakan sel ginjal akibat pemberian parasetamol dosis toksik pada tikus wistar
(Rattus narvegicus).

Penelitian dilakukan di Laboratorium Biomedik Fakultas Farmasi
Universitas Jember pada bulan Oktober 2010. Sebanyak 30 ekor tikus wistar
jantan dibagi dalam 5 kelompok yaitu masing-masing 6 ekor tikus dalam
kelompok kontrol negatif (K.)), kontrol positif (K(+)), perlakuan 1 (P;), perlakuan
2 (P;) dan perlakuan 3 (P;). Kelompok K, diberi placebo berupa larutan CMC
1%, kelompok Ky diberi larutan parasetamol 2.500 mg/kgBB (dosis tunggal),

viii


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

kelompok Py diberi jus buah alpukat 0,5 gr/kgBB/hari selama 10 hari dan larutan
parasetamol pada hari ke-8, kelompok P> diberi jus buah alpukat 1,5 gr/kgBB/hari
selama 10 hari dan larutan parasetamol pada hari ke-8 dan kelompok P; diberi jus
buah alpukat 4,5 gr/kgBB/hari selama 10 hari dan larutan parasetamol pada hari
ke-8. Semua larutan diberikan dengan cara disonde pada masing-masing tikus.
Pada hari ke-10 seluruh tikus dikorbankan untuk pembuatan preparat ginjal.
Pembuatan preparat histologi ginjal dilakukan dengan metode parafin dan
pewarnaan HE. Parameter yang digunakan adalah luas kerusakan sel ginjal dalam
16 lapang pandang dan dianalisis dengan menggunakan uji One Way ANOVA.
Hasil penelitian menunjukkan rata-rata luas kerusakan ginjal untuk
kelompok K, adalah sebesar 0,46% dan K, sebesar 21,50%, sedangkan untuk
kelompok Py, rata-rata luas kerusakan hati adalah 16,49%, kelompok P, sebesar
10,02% serta kelompok Ps; sebesar 6,56%. Berdasarkan hasil uji statistik
(Lampiran G), terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan. Kesimpulan dari penelitian ini adalah jus buah alpukat
(Persea americana M) dapat mencegah kerusakan sel ginjal akibat pemberian

parasetamol dosis toksik.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Ginjal merupakan suatu organ yang berfungsi untuk membuang bahan-
bahan sampah tubuh dari hasil pencernaan atau yang diproduksi oleh
metabolisme. Fungsi lain ginjal adalah mengontrol volume dan komposisi cairan
tubuh (Guyton and Hall, 2008). Fungsi ginjal dapat terganggu bahkan sampai
terjadi kerusakan. Kerusakan ginjal tersebut dapat terjadi karena beberapa hal,
diantaranya karena berkurangnya eckskresi ginjal terhadap zat yang tidak
diperlukan lagi, meningkatnya ekskresi ginjal terhadap zat yang penting bagi
tubuh, dan juga bisa diinduksi oleh penggunaan parasetamol dosis toksik
(Silbernagl, 2007). Penggunaan parasetamol dosis toksik dapat menginduksi
terjadinya nefrotoksik. Nefrotoksik adalah berbagai hal yang bersifat toksik atau
destruktif terhadap sel-sel ginjal (Dorland, 2006).

Parasetamol merupakan obat yang paling laku dan paling banyak
dikonsumsi orang selain amoxicillin. Semua orang bisa memperoleh parasetamol
dengan mudah karena parasetamol dijual bebas tanpa harus menggunakan resep
dokter sehingga sering terjadi overdosis obat secara sengaja atau tidak sengaja
(Samuel, 2009). Di Inggris, hampir 50% kasus keracunan obat terjadi akibat
parasetamol dengan angka mortalitas 100-200 per tahun (Sia and Chan, 2006).

Overdosis parasetamol dapat terjadi pada penggunaan akut atau
penggunaan berulang. Overdosis parasetamol akut terjadi jika seseorang
mengkonsumsi parasetamol dalam dosis besar dalam waktu 8 jam atau kurang,
kematian bisa terjadi (mencapai 3-4%) jika digunakan sampai 15 g (Heard, 2008).

Parasetamol atau asetaminofen adalah metabolit fenasetin yang
mempunyai efek analgesik. Obat ini adalah penghambat prostaglandin yang lemah
pada jaringan perifer dan tidak memiliki efek anti-inflamasi yang bermakna. Pada

dosis terapi, kadang-kadang timbul peningkatan ringan enzim hati tanpa ikterus,
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keadaan ini reversibel bila obat dihentikan. Pada dosis yang lebih besar, dapat
timbul pusing, mudah terangsang, dan disorientasi. Pemakaian 15 g asetaminofen
bisa berakibat fatal, kematian disebabkan oleh hepatotoksisitas yang berat dengan
nekrosis lobulus sentral, kadang-kadang berhubungan dengan nekrosis tubulus
ginjal akut (Katzung, 2006).

Pada dosis terapi (500 mg — 2 g), 5-15% obat ini umumnya dikonversi
oleh enzim sitokrom P450 di hati menjadi metabolit reaktifnya, yang disebut N-
acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI). Proses ini disebut aktivasi metabolik, dan
NAPQI berperan sebagai radikal bebas yang memiliki lama hidup sangat singkat.
Meskipun metabolisme parasetamol melalui ginjal tidak begitu berperan, jalur
aktivasi metabolik ini terdapat pada ginjal dan penting secara toksikologi. Pada
keadaan normal, NAPQI akan didetoksikasi secara cepat oleh enzim glutation dari
hati. Glutation mengandung gugus sulthidril yang akan mengikat secara kovalen
radikal bebas NAPQI, menghasilkan konjugat sistein. Sebagian lagi akan
diasetilasi menjadi konjugat asam merkapturat, kemudian keduanya akan
diekskresikan melalui urine (Ghosh and Shil, 2007).

Pada paparan parasetamol dosis toksik, jumlah dan kecepatan
pembentukan NAPQI melebihi kapasitas hati dan ginjal untuk mengisi ulang
cadangan glutation yang diperlukan. NAPQI kemudian menyebabkan kerusakan
intraseluler diikuti nekrosis (kematian sel) hati, dan bisa menyebabkan kerusakan
ginjal (Sia and Chan, 2006).

Ada beberapa cara untuk mencegah kerusakan ginjal akibat overdosis
parasetamol, salah satunya dengan menggunakan antioksidan untuk melawan
NAPQI yang berlebihan. Antioksidan adalah suatu zat yang dapat menghambat
atau memperlambat proses oksidasi. Salah satu antioksidan alami adalah buah
alpukat (Shah, 2004).

Alpukat (Persea americana M.) adalah tumbuhan yang berasal dari
Meksiko dan Amerika Tengah, kini banyak dibudidayakan di daerah-daerah tropis
lainnya (Berdanier et al., 2008). Alpukat memiliki kandungan nutrisi yang sangat
tinggi, antara lain mengandung 11 vitamin dan 14 mineral yang bermanfaat.

Alpukat kaya akan protein, riboflavin (vitamin B12), niasin (vitamin B3),
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potasium (kalium), vitamin C, dan glutation (Ginter et al, 2002). Alpukat (7.
americana M.) merupakan sumber glutation tertinggi, yaitu 17,7 mg per 100 g
alpukat (Dorantes, 2006). Glutation yang dimiliki alpukat sangat tinggi jika
dibandingkan dengan pisang, apel, blewah, maupun anggur, kandungan glutation
alpukat mencapai 3 kali lipat (Apriadji, 2008).

Melalui penelitian ini, peneliti ingin mengetahui adakah pengaruh
pemberian jus buah alpukat terhadap proteksi kerusakan ginjal dari pemberian
parasetamol dosis toksik. Maka dari itu peneliti melakukan penelitian yang
berjudul “Pengaruh Jus Buah Alpukat (Persea americana M.) terhadap Gambaran
Histopatologi Ginjal Tikus Wistar (Rattus narvegicus) yang diberi Parasetamol
Dosis Toksik™.

1.2 Rumusan Masalah

1.2.1 Bagaimana pengaruh jus buah alpukat terhadap gambaran histopatologi sel
ginjal akibat pemberian parasetamol dosis toksik?

1.2.2 Bagaimana pengaruh perbedaan pemberian dosis jus buah alpukat terhadap

gambaran histopatologi sel ginjal akibat pemberian parasetamol dosis
toksik?

1.3 Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui pengaruh pemberian jus buah alpukat (Persea
americana M) terhadap gambaran histopatologi sel ginjal akibat pemberian

parasetamol dosis toksik.

1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian ini adalah :
a. Memberikan informasi kepada masyarakat tentang efek proteksi buah alpukat

terhadap gambaran histopatologi sel ginjal tikus wistar pada pemberian

parasetamol dosis toksik.
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. Memberikan sumbangan ilmu pengetahuan dan tekhnologi kedokteran
tentang efek proteksi buah alpukat terhadap gambaran histopatologi sel ginjal
tikus wistar pada pemberian parasetamol dosis toksik.

Sebagai acuan untuk penelitian lebih lanjut.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Parasetamol (Asetaminofen)
2.1.1 Sifat Farmakologis dan Penggunaan Terapeutik

Parasetamol (Asetaminofen) merupakan metabolit fenasetin dengan efek
antipiretik yang sama dan telah digunakan sejak tahun 1893 (Farmakologi FKUT,
2007). Parasetamol merupakan obat lain pengganti aspirin yang efektif sebagai
obat analgesik-antipiretik; namun, tidak seperti aspirin, aktivitas antiradangnya
lemah sehingga bukan merupakan obat yang berguna untuk menangani kondisi
radang. Obat ini sangat luas dipakai, terutama pada rumah tangga dikarenakan
oleh toleransinya yang baik, efek samping yang minimal, dan dapat diperoleh
tanpa menggunakan resep. Namun, overdosis akut menyebabkan kerusakan hati
fatal, dan beberapa melaporkan adanya gangguan pada ginjal (Goodman and
Gilman, 2007).

Derivat para amino fenol yaitu fenasetin dan asetaminofen dapat

dilihat strukturnya pada Gambar 2.1.

NHCOCH3 NHCOCHS3
OH OC2H3
Asetaminofen Fenasetin

Gambar 2.1 Struktur formula parasetamol dan derivatnya (Sumber : Farmakologi FKUI,

2007)
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Di Indonesia penggunaan parasetamol sebagai analgesik dan anti piretik
telah menggantikan penggunaan salisilat (Farmakologi FKUI, 2007). Obat ini
akan sangat bermanfaat bagi pasien yang dikontraindikasikan menggunakan
aspirin, misalnya pasien ulser lambung. Dosis oral parasetamol yang biasa sebesar
325-1000 mg (secara rectal 650 mg), dan dosis total harian tidak boleh melebihi
4000 mg. Untuk anak-anak, dosis tunggal sebesar 40-480 mg, bergantung pada
usia dan bobot badan, tidak boleh lebih dari lima dosis diberikan dalam 24 jam.
Dosis 10 mg/Kg BB dapat juga digunakan (Goodman and Gilman, 2007).
Parasetamol tersedia sebagai obat tunggal, berbentuk tablet 500 mg atau sirup
yang mengandung 120 mg/5 ml. Selain itu, parasetamol terdapat sebagai sediaan

kombinasi tetap, dalam bentuk tablet maupun cairan (Farmakologi FKUI, 2007).

2.1.2 Farmakokinetika dan Metabolisme

Asetaminofen diabsorpsi dengan cepat dan hampir sempurna dari saluran
cerna. Konsentrasi dalam plasma mencapai puncak dalam 30 sampai 60 menit,
waktu paruh dalam plasma sekitar 2 jam setelah dosis terapeutik. Asetaminofen
terdistribusi relatif seragam hampir di seluruh cairan tubuh. Pengikatan obat ini
pada protein plasma beragam; hanya 20% sampai 50% yang mungkin terikat pada
konsentrasi yang ditemukan selama intoksikasi akut. Setelah dosis terapeutik,
90% sampai 100% obat ini mungkin ditemukan dalam urine selama hari pertama,
terutama setelah konjugasi hepatik dengan asam glukuronat, asam sulfat, atau
sistein; sejumlah kecil metabolit hasil hidroksilasi dan deasetilasi juga telah
terdeteksi. Anak-anak mempunyai kemampuan lebih kecil untuk glukuronidasi
obat ini daripada orang dewasa. Sebagian kecil asetaminofen mengalami N-
hidroksilasi  yang diperantarai  sitokrom P450 membentuk N-asetil-
benzokuinoneimin, suatu senyawa antara yang sangat reaktif. Metabolit ini
biasanya bereaksi dengan gugus sulthidril pada glutation. Namun, setelah ingesti
asetaminofen dosis besar, metabolit ini terbentuk dalam jumlah yang cukup untuk

menghilangkan glutation hepatik (Goodman and Gilman, 2007).
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2.1.3 Patogenesis Toksisitas Parasetamol pada Ginjal

Toksisitas parasetamol yang utama ialah hasil dari metabolisme obat di
hepar dan jaringan ekstrahepatik. Hanya 1% dari obat yang diekskresikan tanpa
mengalami perubahan di urine. Pada dosis terapi dewasa, normalnya parasetamol
dikonjugasi sekitar 63% oleh glukuronid dan 34% oleh sulfat, reaksi ini terjadi di
hepar dan menghasilkan metabolit larut air yang diekskresikan melalui ginjal.
Kurang dari 5% dari obat ini dioksidasi oleh sistem enzim mikrosomal P-450
menjadi bentuk reaktif yaitu N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI). Pada
dosis terapi, metabolit elektrofilik ini akan direduksi oleh glutathione dan
kemudian diekskresikan sebagai asam merkaptopurik, suatu bahan yang tidak
beracun.

Pada kelebihan konsumsi parasetamol, persediaan sulfat dan glutathione
sangat kurang. Hal ini menyebabkan metabolisme obat ini dialihkan pada sistem
CYP-450, dimana pada akhirnya semakin banyak ﬁ\lla NAPQI yang terbentuk.
Saat mengkonsumsi parasetamol dengan dosis yang berlebih, terjadi kekurangan
glutathione hebat sejalan dengan produksi metabolit yang massif, yang akan
menggalakkan toksisitas. Metabolit elektrofilik tersebut kemudian akan
membentuk ikatan dengan sulfhydryl dan glutathione moieties pada protein
selular. Proses ini mengganggu homeostasis dengan mengakibatkan aktivasi dari
enzim lisosom dan caspases yang menginisiasi apoptosis, atau kematian sel
terprogram. Hal ini telah didemonstrasikan pada hepar dan ginjal binatang coba.
Kematian sel itulah yang menyebabkan nekrosis jaringan dan disfungsi organ
(lihat Gambar 2.2).

Mekanisme toksisitas parasetamol pada hepar telah banyak dideskripsikan,
namun lebih sedikit pada ginjal. Ada beberapa mekanisme yang potensial
terhadap toksisitas ginjal berdasarkan data pada binatang coba dan manusia.
Mekanisme yang mungkin diantaranya adalah cytochrome P-450 pathway,

prostaglandin synthetase, N-deacetylase Enzymes.
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Gambar 2.2 Metabolime parasetamol (Sumber : Heard, 2008)

Enzim mikrosomal CYP-450 pada proses ini ditemukan pada hepar dan
ginjal. Kerusakan ginjal dan jumlah metabolit reaktif di jaringan dapat dikurangi
bila terdapat CYP-450 inhibitor piperonyl butoxide. Dan lagi, telah dilaporkan
bahwa kondisi yang disertai dengan peningkatan aktivitas dari sistem CYP-450
memperburuk toksisitas parasetamol. Contohnya pada alkoholik kronik dan
konsumsi obat yang menginduksi enzim ini, yaitu antikonvulsan.

Potensial mekanisme lain dari toksisitas parasetamol berhubungan dengan
prostaglandin endoperoxidase synthetase (PGES), meskipun mekanisme ini lebih
kepada kejadian kronik daripada yang akut. PGES adalah enzim pada ginjal yang
mengaktivasi parasetamol menjadi metabolit toksik. Proses ini kebanyakan terjadi
pada medulla ginjal, sebaliknya, CYP-450 lebih berperan pada kortex ginjal.
Meski terdapat perbedaan, pada akhirnya dua-duanya akan sama, yaitu
membentuk metabolit toksik, yang lalu terikat secara kovalen terhadap protein
selular, diikuti dengan kematian sel dan nekrosis jaringan.

Enzim  N-deacetylase juga  diimplikasikan sebagai penyebab
nefrotoksisitas, meski peranannya masih belum jelas. Telah diketahui bahwa
enzim yang bereaksi terhadap parasetamol atau NAPQI, mendeasetilasi substrat

tersebut menjadi para-aminophenol, yang mana nantinya akan dirubah menjadi
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radikal bebas yang bisa berikatan dengan protein selular. Proses ini dapat terjadi
dengan kombinasi reaksi sistem enzim CYP-450 dan telah diteliti pada binatang
coba (Mazer et al., 2008).

2.2 Ginjal
2.2.1 Anatomi Umum

Ginjal manusia berbentuk seperti kacang merah, dengan panjang antara
10-12 cm, dan tebal 3,5-5 cm, terdapat di bagian posterior abdomen bagian atas,
pada masing-masing sisi vertebra lumbal atas. Ginjal terletak retroperitoneal dari
vertebra T12 sampai L3. Ginjal kiri letaknya sedikit lebih rendah dibandingkan
yang kanan. Berat ginjal pada pria dewasa adalah 125-170 gram dan pada wanita
dewasa 115-155 gram (Sloane, 2004). Ginjal dibungkus oleh simpai jaringan
fibrosa yang tipis yang dapat dilepaskan dengan mudah dari parenkim di
bawahnya (Leeson ef al., 2001).

Pada tepi medial ginjal terdapat cekungan tempat masuknya pelvis renalis,
arteri, dan vena renalis, sistem limfatik, dan sebuah pleksus saraf ke dalam sinus
ginjal. Pelvis renalis adalah pelebaran ujung atas ureter (Tisher and Willcox,
2002). Pelvis ini terbagi menjadi mangkuk besar dan kecil, yaitu kaliks mayor dan
minor. Biasanya ada 2 kaliks mayor dan 8 sampai 12 kaliks minor. Setiap kaliks
minor meliputi tonjolan jaringan ginjal berbentuk kerucut yang disebut papilla
ginjal yang berlubang-lubang karena bermuaranya 10-25 buah duktus koligens
(lihat Gambar 2.3) (Leeson et al., 2001).

Gambar 2.3 Potongan melintang permukaan ginjal (Sumber : Sloane, 2004)
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Ginjal dapat dibagi menjadi bagian korteks dan medulla. Pada manusia,
medulla membentuk 8-18 piramid ginjal yang dasarnya terletak pada pertemuan
kortiko-medular. Apeks dari piramid ginjal meluas sampai ke pelvis renalis yang
masing-masing membentuk sebuah papilla. Mulai dari dasar piramid, bagian
medulla terdiri dari duktus koledokus serta lanjutan dari tubulus proksimal dan
tubulus distal yang meluas hingga ke korteks. Berdasarkan pembagian dari nefron,
medulla dapat dibagi menjadi medulla sisi luar dan medulla sisi dalam yang
termasuk juga papilla renalis (Tisher and Willcox, 2002). Diantara piramid
medulla yang berdekatan terdapat perluasan substansi korteks dan disebut kolom
ginjal (Leeson et al., 2001).

Masing-masing piramid dengan korteks yang berkaitan dan yang
mendasarinya dianggap sebagai satu lobus, oleh karena itu disebut ginjal
multipiramidal dan multilobar. Beberapa mamalia tingkat lebih rendah (misalnya
tikus dan kelinci) mempunyai ginjal unilobar atau unipiramidal. Lobus ginjal pada
manusia dewasa tidak dibatasi dan permukaan ginjal licin. Permukaan ginjal pada
fetus dan anak-anak tidak teratur dan digambarkan berlobus (Leeson et al., 2001).

Setiap ginjal manusia terdiri dari sekitar 1,2 juta nefron. Nefron adalah
satuan unit fungsional dari ginjal yang terdiri dari suatu korpus renalis atau
glomerulus dan tubulus-tubulus lainnya yang berhubungan. Bagian tubular dari
nefron terdiri dari tiga subbagian besar, yaitu tubulus kontortus proksimal (TKP),
ansa henle, dan tubulus kontortus distal (TKD). Tubulus kontortus distal berlanjut
ke dalam sistem duktus koledokus yang terpisah dari sistem ureter, dan secara
tegas dikatakan bahwa tubulus ini bukan merupakan bagian dari nefron. Ansa
henle termasuk tubulus rektus proksimal (pars rektus dari tubulus proksimal),
segmen limbus tipis dan cabang asenden tebal (pars rektus dari tubulus distal)

(Tisher and Willcox, 2002).

2.2.2 Anatomi Mikroskopik Ginjal
Ginjal terdiri dari dua bagian, yaitu korteks dan medulla. Bagian korteks

terdapat glomerulus, tubulus kontortus proksimalis, tubulus kontortus distalis, dan
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makula densa. Bagian medulla terdapat henle tebal desendens dan asendens, henle
tipis, dan duktus koligens (lihat Gambar 2.4).

Gambar 2.4 Penampang korteks dan medulla ginjal (Sumber : Junqueira and Carneiro,
2007)

2.2.3 Vaskularisasi

Aliran darah ke ginjal sangat besar, jumlahnya mencapai 1200 mL/menit
(25% dari curah jantung). Arteri renalis dibagi menjadi cabang segmen anterior
dan posterior pada hilus ginjal. Dari arteri-arteri segmental, arteri lobaris
melanjutkan diri ke papil, kemudian arteri-arteri dibagi menjadi arteri interlobaris
yang naik disepanjang tepi piramida ginjal. Pada pertemuan kortikomedular.
Arteri-arteri melanjutkan diri menjadi arteri arkuata yang kemudian bercabang ke
permukaan ginjal. Dari arteri-arteri arkuata, arteri interlobularis naik ke dalam
korteks yang kemudian memberikan cabang-cabang arteriol aferen ke glomerulus.
Darah keluar dari glomerulus melalui arterial eferen yang membentuk jaringan
kapiler peritubular dalam korteks. Arteriol eferen dari glomerulus jukstamedular
turun ke dalam medulla eksterna dan membentuk gulungan vaskular yang
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mengandung vasa rekta yang disuplai dari medulla interna dan eksterna. Darah
dari aliran kapiler menuju ke interlobular, arkuata, dan vena-vena interlobaris
yang disertai oleh arteri interlobaris, akhirnya meninggalkan ginjal melalui vena
renalis. Jaringan limfatik terdapat dalam korteks ginjal kapsul ginjal, dan sistem
limfatik tidak terlihat dalam medulla. Di dalam korteks semua mengikuti arteri-
arteri dan dikelilingi oleh jaringan periarterial interstisial (lihat Gambar 2.5)
(Tisher and Willcox, 2002).

Interobular artery
Ard vein

Renal corlex

Arcuate arlery
ang veu
Renal imedulia

Inlariobyar artery
and vem

Renal arlery
Rerial pelvis

Renal wein

Source: Foax, 51, Human Physiology, 5th sd., pg. 529,

Gambar 2.5 Vaskularisasi ginjal (Sumber : Lab. Anatomi-Histologi FK Unair, 2004)

2.3 Jejas Sel
2.3.1 Definisi Jejas dan Adaptasi Sel

Semua bentuk jejas jaringan dimulai dengan perubahan molekul atau
struktur sel. Dalam keadaan normal, sel berada dalam keadaan stabil. Sel-sel
bereaksi terhadap pengaruh yang merugikan dengan cara beradaptasi, mengalami
jejas yang tidak menetap, atau mengalami jejas menetap dan mati (Robbins et al.,
2007).

Adaptasi sel terjadi bila stres fisiologik berlebihan atau suatu rangsangan
yang patologik menyebabkan terjadinya keadaan baru yang berubah yang
mempertahankan kelangsungan hidup sel. Sebagai contoh adalah hipertrofi
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(bertambahnya massa sel) atau atrofi (penyusutan massa sel) (Robbins e/ al.,
2007), pembengkakkan sel, penyimpanan dan penimbunan zat metabolik atau zat

lain di dalam sitoplasma, hiperplasia, dan metaplasia (Damjanov, 2000).

2.3.2 Penyebab Jejas Sel

Jejas sel disebabkan oleh berbagai faktor, antara lain (Robbins et al., 2007):

a. Hipoksia (penurunan oksigen) yang terjadi sebagai akibat:
1) Iskemia yaitu kehilangan pasokan darah.
2) Oksigenasi tidak mencukupi, misalnya pada kegagalan jantung paru.
3) Hilangnya kemampuan darah untuk mengangkut oksigen, misalnya

pada anemia dan keracunan karbonmonoksida.

b. Faktor fisik, termasuk trauma, panas, dingin, radiasi, dan renjatan listrik.

c. Bahan kimia dah obat-obatan.

d. Infeksi yaitu virus, riketsia, bakteri, jamur, dan parasit.

e. Reaksi imunologik.

f. Kelainan genetik.

g. Ketidakseimbangan gizi.

2.3.3 Mekanisme Jejas Sel
Perubahan morfologik jejas sel menjadi nyata setelah beberapa sistem
biokimia yang penting terganggu. Empat aspek biokimia yang penting sebagai

perantara jejas dan kematian sel antara lain (Robbins et al., 2007):

a. Radikal bebas
Radikal bebas ini berasal dari oksigen yang terbentuk pada banyak keadaan
patologik dan menyebabkan efek yang merusak pada struktur dan fungsi sel.

b. Hilangnya homeostasis kalsium dan meningkatnya kalsium intrasel. Iskemi dan
toksin tertentu menyebabkan masuknya ion kalsium ke dalam sel dan lepasnya
ion kalsium dari mitokondria dan retikulum endoplasmik. Peningkatan kalsium
sitosolik mengaktifkan fosfolipase yang memecah fosfolipid membran,
protease yang menguraikan protein membran dan sitoskeletal, ATPase yang

mempercepat pengurangan ATP, dan endonaklease yang terkait dengan
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fragmentasi kromatin.
c. Deplesi ATP
ATP dibutuhkan untuk proses yang penting seperti transportasi pada membran,
sintesis protein, dan pertukaran fosfolipid.
d. Defek permeabilitas membran
Membran dapat dirusak langsung oleh toksin, agen fisik dan kimia, serta

komponen litik.

2.3.4 Jenis Jejas
Menurut Robbins et al., 2007, jenis-jenis jejas diantaranya adalah :

a. Jejas Reversibel

Jejas sel reversibel adalah perubahan patologik yang dapat kembali jika
rangsangan dihilangkan atau jika penyebabnya ringan. Manifestasi awal dan
umum pada jejas hipoksik non-fetal ialah pembengkakan sel akut.

b. Jejas Ireversibel

Jejas ireversibel adalah perubahan patologik yang menetap dan
menyebabkan kematian sel. Jejas irreversibel ditandai oleh vakuolisasi keras
mitokqndria, kerusakan membran plasma yang luas, pembengkakan lisosom, dan
terlihatnya densitas mitokondria yang besar dan amorf. Jejas membran lisosom
disusul oleh bocornya enzim ke dalam sitoplasma dan karena aktivasinya terjadi

pencernaan enzimatik komponen sel dan inti.

2.4 Morfologi Jejas dan Perubahan Struktur Jaringan Ginjal oleh Zat Kimia
Bahan-bahan kimia menyebabkan jejas sel melalui dua mekanisme (Robbins

et al., 2007):

a. Secara langsung, misalnya merkuri dari merkuri klorida terikat pada gugus
SH protein membran sel yang menyebabkan peningkatan permeabilitas dan
inhibisi transportasi yang tergantung pada ATPase.

b. Konversi menjadi metabolit toksik reaktif. Metabolit toksik ini menyebabkan
jejas sel baik dengan ikatan kovalen langsung pada lipid dan protein

membran atau dengan pembentukan radikal bebas reaktif.
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Mekanisme yang mempengaruhi terjadinya jejas pada ginjal selain jenis zat
kimia, dosis, dan lamanya paparan adalah (Price and Wilson, 2006):

a. Tingginya volume aliran darah ginjal yang membawa racun dalam jumlah
besar.

b. Luas area yang kontak dengan racun, baik di glomerulus maupun epitel
tubulus yang memungkinkan terjadinya interaksi dan uptake racun.

c. Kemampuan ginjal untuk mentransfer bahan aktif.

d. Pemecahan obat yang mungkin timbul di tubulus ginjal dan merangsang
pembentukan metabolit racun dan bahan tidak beracun.

e. Mekanisme pemekatan ginjal yang bisa meningkatkan konsentrasi bahan
yang tidak terabsorbsi di urin dan interstisial.

Kelompok utama nefrotoksikan adalah logam berat, antibiotik, analgesik, dan
hidrokarbon berhalogen tertentu. Semua bagian nefron secara potensial dapat
dirusak oleh efek toksikan. Beratnya beberapa efek beragam dari satu perubahan
biokimia atau lebih sampai kematian sel, dan efek im1 dapat muncul sebagai
perubahan kecil pada fungsi ginjal atau gagal ginjal total (Cotran et a/., 2000).

Beberapa bentuk perubahan struktur jaringan korteks ginjal akibat jejas oleh
zat kimia, antara lain (Cotran et al., 2000):

a. Degenerasi

Degenerasi merupakan perubahan dalam morfologi sel yang ditimbulkan oleh
akumulasi dari metabolit-metabolit atau zat-zat lain dalam sel yang mengalami
kerusakan oleh cedera sebelumnya (Thompson and Cotton, 2002).

Jenis-jenis Degenerasi
1. Pembengkakan berawan (cloudy swelling) atau degenerasi keruh
Merupakan perubahan artefaktual akibat proses autolitik dalam sel-sel
setelah kematian atau fiksasi yang buruk. Disebabkan oleh infeksi, cedera
fisikokimiawi dan kekurangan gizi. Ditemukan pada setiap sel, khususnya sel
parenkim dari hepar, ginjal, dan jantung. Sel-sel agak membengkak dan ini
memperlihatkan sitoplasma yang granuler dan berkabut, mitokondria sedikit

membengkak. Pembengkakan berawan ini merupakan perubahan degeneratif


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

16

yang terdeteksi paling dini dari suatu sel dan bersifat reversibel (Thompson
and Cotton, 2002).
Degenerasi Hidrofik

Karakteristik dengan penumpukan air dalam sel. Hal ini disebabkan oleh
kerusakan mitokondria, terhentinya produksi ATP dan kegagalan dari pompa
natrium yang menyebabkan peningkatan tekanan osmotik dalam sel.
Perubahan dalam permeabilitas membran sel terhadap zat lain dapat
ditimbulkan oleh bahan-bahan toksik. Degenerasi hidrofik ini disebabkan
oleh gangguan air dan elektrolit yang berat, khususnya kehilangan kalium;
bahan-bahan fisikokimiawi, seperti luka bakar, kloroform, dan
karbontetraklorida; infeksi; setelah cloudy swelling yang berlangsung lama.
Degenerasi ini ditemukan pada sel hepar dan tubulus kontortus ginjal. Vakuol
tampak dalam sitoplasma dimana vakuol ini dapat bergabung membentuk
suatu vakuol yang besar. Retikulum endoplasmik kasar memperlihatkan
dilatasi dan sisterna yang besar. Mitokondria membengkak dengan
kehilangan krista. Keadaan ini bersifat reversibel, tetapi merupakan indikasi
dari kerusakan yang berat dan dapat berlanjut pada kematian sel jika faktor
penyebab tetap bertahan (Thompson and Cotton, 2002).

Degenerasi yang terjadi pada ginjal dapat mengenai glomerulus dan
tubulus kontortus proksimal.
Nekrosis

Nekrosis adalah perubahan morfologik yang mengikuti kematian sel pada

Jjaringan atau organ hidup (Robbins ef al., 2007). Kematian sel ini akibat cedera

irreversibel (Damjanov, 2000).

1.

Gambaran Nekrosis

a) Perubahan Inti

Kromatin tampak lebih gelap dan terkondensasi (piknosis). Membran inti
kemudian mengalami ruptur dan kromatin mengalami fragmentasi menjadi
agregat kecil yang berpulas gelap (karioreksis). Hilangnya bahan inti

menunjukkan kariolisis (Thompson and Cotton, 2002).
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b) Perubahan Sitoplasmik
Perubahan yang terjadi pada sitoplasma Meliputi cloudy swelling, degenerasi
hidrofik, degenerasi lemak, degenerasi hialin (Thompson and Cotton, 2002).
2. Nekrosis Koagulatif
Nekrosis ini disebabkan oleh denaturasi protein selular yang
menimbulkan massa padat dari sel nekrotik (Thompson and Cotton, 2002).
Sel tidak mengalami lisis, kerangka luar sel relatif utuh. Inti menghilang dan
sitoplasma yang mengalami asidifikasi menjadi eosinofilik (Damjanov,
2000). Jenis nekrosis ini yang paling umum terdapat pada miokardium, ginjal,
hati, dan organ-organ lain (Robbins ef al., 2007).
c. Apoptosis
Apoptosis adalah kematian sel yang terprogram pada tingkat DNA yang
terjadi akibat proses fisiologik dan patologik.
d. Jejas pada Pembuluh Darah
Dapat berupa kongesti maupun dilatasi.

e. Neoplasma

Perbandingan sel ginjal normal dan sel ginjal yang mengalami degenerasi
bisa dilihat pada Gambar 2.6 dan Gambar 2.7 di bawah ini.
PORENS g - ¥

Gambar 2.6 Gambaran histologi ginjal normal. Tampak permukaan kortek terlihat intake
dan tubulus kontortus terlihat normal (Cotran er al., 2000). (perbesaran
400x)
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Gambar 2.7 Gambaran histopatologi kerusakan ginjal. Tampak focal loss dari sel epitel
tubulus dan partial occlusion dari lumen tubulus karena debris-debris sel

(Cotran, 2000). (perbesaran 400x)

2.5 Oksidan dan_Radikal Bebas

Sering kali pengertian oksidan dan radikal bebas di bidang kedokteran
dianggap sama karena keduanya memiliki kemiripan sifat. Aktivitas kedua
senyawa ini sering menghasilkan akibat yang sama walaupun prosesnya berbeda
(Wijaya, 1996 ; Suryohudoyo, 2005). Di bidang ilmu kimia, pengertian oksidan
dan radikal bebas dibedakan. Oksidan adalah senyawa penerima elektron yaitu
senyawa-senyawa yang dapat menarik elektron (Wijaya, 1996 ; Suryohudoyo,
2005). Oksidan dapat merusak sel, menyebabkan keadaan patologis dan dicurigai
berperan dalam proses penuaan. Perusakan sel terjadi akibat terganggunya
komponen struktural sel maupun struktur fungsionalnya. Sumber oksidan perusak
sel dapat berasal dari tubuh sendiri (endogen) dan berasal dari luar (eksogen)
(Jadav et al., 2000).

Radikal bebas adalah sekelompok bahan kimia baik berupa atom maupun
molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan pada lapisan luarnya.
Merupakan juga suatu kelompok bahan kimia dengan reaksi jangka pendek yang
memiliki satu atau lebih elektron bebas (Droge, 2002) dan akan menyerang
molekul stabil yang terdekat dan mengambil elektronnya, zat yang terambil
elektronnya akan menjadi radikal bebas juga sehingga akan memulai suatu reaksi
berantai yang baru (Arief, 2007). Jadi oksidan dan radikal bebas keduanya dapat
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menarik suatu elektron. Setiap radikal bebas adalah oksidan karena dapat menarik

elektron, tetapi tidak setiap oksidan merupakan radikal bebas (Lautan, 1997 ;

Suryohudoyo, 2005).

Walaupun oksigen (O;) esensial untuk kebanyakan proses kehidupan,
molekul tersebut dapat berubah menjadi molekul yang memiliki toksisitas tinggi.
Satu dari kebanyakan senyawa reaktif adalah superoksida anion (O;) yang
merupakan radikal bebas. Radikal bebas adalah atom atau molekul yang
mengandung elektron yang tidak berpasangan pada orbit luarnya. Molekul terdiri
atas atom dengan elektron yang berpasangan pada kulit terluarnya, namun pada
suatu kondisi, molekul atau atom yang memiliki elektron yang tidak berpasangan
biasanya mengambil elektron lain dari sekitarnya untuk dijadikan sebagai
pasangannya. Radikal bebas umumnya merusak molekul lain, misalnya molekul
pada sel (Cambel and Smith, 2000).

Radikal bebas diproduksi secara endogen dan diperoleh pula secara
cksogen. Secara endogen, radikal bebas diproduksi oleh mitokondria, membran
plasma, lisosom, retikulum endoplasma, dan inti sel. Secara eksogen, radikal
bebas berasal dari asap rokok, polutan radiasi, obat-obatan, dan pestisida. Sumber
utama reaksi radikal bebas pada mamalia adalah pada rantai penapasan, fagosito-
sis, sintesis prostaglandin, sistem sitokrom P-450, reaksi non enzimatik O, dan
radiasi ion.

Reaksi radikal bebas dapat dibagi menjadi tiga tahap, yaitu:

a. Tahap inisiasi, yaitu tahapan yang menyebabkan terbentuknya radikal bebas.

b. Tahap propagasi, yaitu tahap dimana radikal bebas cenderung bertambah
banyak dengan membuat reaksi rantai dengan molekul lain.

c. Tahap terminasi, apabila terjadi reaksi antara radikal bebas dengan radikal
bebas lain atau antara radikal bebas dengan suatu senyawa pembasmi radikal
(scavenger).

Radikal bebas akan merusak molekul yang elektronnya ditarik oleh radikal
bebas tersebut sehingga menyebabkan kerusakan sel, gangguan fungsi sel, bahkan
kematian sel. Molekul utama di dalam tubuh yang dirusak oleh radikal bebas
adalah DNA, lemak, dan protein.

—
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Radikal bebas yang merusak DNA dapat mengganggu beberapa bagian DNA
dan menyebabkan pertumbuhan sel yang tidak terkontrol, yang dapat
mengakibatkan kanker. Radikal bebas yang merusak DNA dapat menyebabkan
kerusakan oksidasi low density lipoproteins (LDLs), sehingga mengakibatkan
terjadinya aterosklerosis. Radikal bebas juga merusak sel endotel sehingga
mengurangi kemampuan sel bereaksi cepat dan efisien untuk mempertahankan
aliran darah yang optimum di organ-organ vital. Hal tersebut meningkatkan
terjadinya serangan jantung, stroke, gagal ginjal, dan hipertensi. Radikal bebas
juga menyebabkan terjadi proses glikosilasi (kompleks karbohidrat dan protein).
Proses ini mengakibatkan timbulnya penyakit diabetes melitus, pembentukan
katarak, kerusakan arteri, menurunkan gerakan sendi, dan menimbulkan penyakit
kronik yang lain. Dalam keadaan fisiologis, radikal bebas yang secara normal
terbentuk dan reaksi“redoks biologi akan dinetralisasi, sebelum terjadi perusakan

berat pada sel ( Setiati, 2003).

2.6 Antioksidan

Antioksidan adalah senyawa kimia yang memilki kemampuan untuk
memberikan hidrogen radikal. Sebagai akibatnya, senyawa tersebut mampu
mengubah sifat radikal menjadi nonradikal dan terjadi perubahan oksidasi radikal
oleh antioksidan. Struktur molekul antioksidan bukan hanya memiliki
kemampuan melepas atom hidrogen tetapi juga mengubah radikal menjadi
reaktivitas rendah sehingga tidak terjadi reaksi dengan lemak. Antioksidan terdiri
atas antioksidan endogen yang dihasilkan oleh tubuh sendiri dan antioksidan
eksogen yang berasal dari makanan (Jadav et al., 2000).

Antioksidan menjadi bentuk aktif pada oksigen reaktif termasuk pada step
inisiasi oksidasi, atau dapat memecah rantai reaksi oksidatif dengan cara bereaksi
dengan radikal peroksida membentuk ikatan antioksidan-radikal yang stabil
sehingga tidak terjadi reaksi selanjutnya atau bentuk nonradikal (Howell and
Saeed, 2001). Pertahanan antioksidan pada sel mampu mencegah terjadinya
peroksidasi lipida dan beberapa molekul biologi yang mengalami kerusakan.

Dalam hal ini ada tiga level pertahanan sebagai dasar pada sistem eliminasi
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kerusakan dengan cara menghambat inisiasi atau propagasi dan perbaikan
kembali. Level pertahanan antioksidan pada enzim termasuk lipolitik
(fosfolipase), proteolitik (peptidase atau protease), dan enzim yang lain, yaitu
DNA repair (ligase, nuklease, polimerase), dan sejumlah transferase. Hambatan
terhadap enzim bergantung pada reaktivitas senyawa fenol terhadap sisi rantai
asam amino enzim (Rohn, 2002).

Terdapat beberapa zat yang dapat mengurangi reaksi radikal bebas dengan
memutuskan rantai reaksi, yaitu (1) enzim antioksidan (superoksid dismutase
SOD), katalase, glutation peroksidase, dan SOD mimics); (2) spin trap (3) kom-
ponen yang memutuskan rantai (komponen sintetis seperti butylated hydroxy-
toluene (BHT)), butylated hydroxyanisole (BHA), 2-mercaptoethylamine (2-
MEA), ethoxyquin, 2I-aminosteroids, dan 2-methylaminochromans (lazaroids);
dan komponen alafniah seperti a-tokoferol, asam askorbat, -karoten, melatonin,
dan a-lipoic acid).

Antioksidan endogen/antioksiden primer terdiri atas enzim-enzim dan
berbagai senyawa yang disintesis tubula yang bekerja dengan cara mencegah
pembentukan radikal bebas baru. Contoh antioksidan endogen adalah superoksid
dismutase (SOD), glutation poroksidase (GPx), peroksidase/katalase, dan
glutation (GSH). Sistem antioksidan endogen diperkuat oleh sistem antioksidan
eksogen yang diperoleh dari bahan makanan.

Antioksidan eksogen dikenal juga sebagai antioksidan sekunder karena
menangkap radikal dan mencegah reaksi berantai. Contohnya adalah vitamin E
(tokoferol), vitamin C (askorbat), karoten, asam urat, bilirubin, dan albumin.
Antioksidan yang berasal dari makanan adalah vitamin C, beta karoten
(provitamin A), retinol (vitamin A), alfa tokoferol (vitamin E), beberapa asam
amino, sulthidril tripeptid glutation, basa DNA, beberapa zat gula, seruloplasmin
metaloprotein sirkulasi dan transferrin. Vitamin C berfungsi menangkap radikal
superoksid dan radikal hidroksi sedangkan tokoferol adalah free radical scavenger
terbaik pada suasana hidrofobik pada membran sel. Tokoferol yang mudah larut
dalam lipid memproteksi lipid dan protein darah. Terdapat antioksidan tersier

yang memperbaiki kerusakan biomolekuler yang disebabkan oleh radikal bebas,
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contohnya enzim yang memperbaiki DNA dan metionin sulfoksida reduktase
(Setiati, 2003).

2.6.1 Manfaat dan Peran Antioksidan

Sebagian besar penelitian pada binatang telah menunjukkan bertambah
panjang rentang hidup pada binatang yang mendapatkan suplementasi antioksidan
untuk menambah kekuatan antioksidan endogen dalam mengurangi reaksi radikal
bebas.

Sampai saat ini, berbagai studi epidemiologi pada manusia tentang
manfaat terapi suplementasi antioksidan masih menjadi kontroversi. Suatu
penelitian vitamin E, beta karoten, dan vitamin C mungkin menurunkan resiko
penyakit jantung koroner. Berbagai penelitian jangka pendek menunjukkan bahwa
suplementasi antioksidan alamiah maupun sintetik menurunkan stress oksidatif.
Namun, penelitian jangka panjang pada pasien resiko tihggi kejadian jantung me-
nunjukkan bahwa suplementasi vitamin E tidak bermanfaat.

Mekanisme antioksidan dalam tubuh mammalia dapat berlangsung baik
intrasel maupun ekstrasel. Antioksidan endogen yang berperan intrasel antara lain
adalah dismutase superoksida, katalase, dan peroksidase glutation. Sedangkan
antioksidan endogen yang bekerja ekstrasel antara lain adalah albumin,
hapatoglobin, transferin dan seruloplasmin.

Selain antioksidan endogen yang merupakan bagian alami, asli dari tubuh,
juga terdapat sejumlah antioksidan eksogen. Sesuai dengan namanya, antioksidan
ini masuk ke dalam tubuh melalui makanan (zat gizi) yang dimakan dari hari ke
hari. 3 - karoten (vitamin A), asam askorbat (vitamin C), dan a -tokoferol (vitamin
E) adalah contoh antioksidan eksogen yang telah kita ketahui dengan baik.

Secara umum antioksidan yang bereaksi dengan ROS dan radikal bebas,
memberikan dampak umum berupa pencegahan terjadinya 'stress’ oksidatif,
pencegahan penyakit kronis, serta perlambatan berbagai gangguan/penyakit
degeneratif. Secara khusus dampak antioksidan adalah antara lain menghindari

kerusakan DNA karena oksidasi, mencegah kelainan/perubahan pada pembuluh
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darah (atherosklerosis), mengurangi/ memperbaiki efek buruk/ toksik obat

kemoterapi atau obat lain (Setiati, 2003).

2.7 Buah Alpukat (Persea americana M.)
2.7.1 Taksonomi Buah Alpukat

Berdasarkan penggolongan dan tata nama tumbuhan, buah alpukat

termasuk ke dalam klasifikasi sebagai berikut :

Kingdom : Plantae (Tumbuh-tumbuhan)

Divisi . Spermatophyta (Tumbuhan berbiji)
Kelas : Dycotyledoneae (Biji berkeping satu)
Ordo : Laurales

Famili : Lauraceae

Genus = : Persea

Spesies : Persea americana Mill. (Buah alpukat)

2.7.2 Deskripsi dan Penyebaran Buah Alpukat

Alpukat atau avokad berasal dari bahasa Aztek yaitu ahuacatl. Buah ini
memang berasal dari daerah tempat suku Aztek berasal, yaitu di daerah Amerika
Tengah dan Mcksiko (lihat Gambar 2.8). Awalnya buah ini mulai diperkenalkan
oleh Martin Fernandez de Enrico, salah seorang pemimpin pasukan Spanyol,
kepada orang-orang Eropa. Sejak itulah, buah alpukat mulai disebar (Prihatman,
2000).

Alpukat masuk Indonesia sejak abad ketujuh belas, dibawa oleh para
pedagang Spanyol. Namun saat itu penyebarannya masih terbatas di daerah
pegunungan, dimana di daerah pegunungan banyak terdapat tempat pemukiman
para turis. Tidak seperti buah-buahan tropis, buah alpukat relatif tidak banyak
mengandung air dan tidak manis, karena itu sulit untuk menarik minat konsumen
lokal. Buah alpukat mulai mendapat perhatian luas pada tahun 1997 setelah ada
sebuah rumah kebun mengampanyekan nutrisi penting buah alpukat (Harjadi,

2010).
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Tanaman alpukat (Persea americana Mill atau Persea gratisima Gaertin)
memiliki wujud atau bentuk pohon bermacam-macam, mulai dari pohon lurus
dengan batang yang kokoh kuat sampai pohon-pohon yang lebih kecil merimbun
seperti semak. Tanaman alpukat asal biji dapat mencapai ketinggian 15 m - 20 m,
sedangkan tanaman alpukat hasil mengenten dan mengokulasi lebih rendah.
Batangnya alpukat bercabang rendah dengan tajuk pohon berdaun rapat. Daunnya
alpukat berwarna hijau tua, berbentuk runcing sampai agak melebar, sepanjang 10
cm-20 cm, daun-daun muda berwarna agak kemerah-merahan atau merah anggur.

Bunga alpukat berjenis kelamin dua, tumbuh tersusun dalam mulai pada
tunas pucuk dan tunas terminal. Bunga alpukat memiliki sifat unik: meskipun
berjenis kelamin dua, penyerbukan sendiri tidak pernah terjadi. Tanaman alpukat
tergolong tanaman yang berbunga banyak. Bunga alpukat memiliki sifat yang
disebut dikogami_(dichogami), yaitu putik dan benangsari pada bunga masak
secara tidak bersamaan. Bila putik dan benangsari masak secara bersamaan
disebut bunga homogami. Bunga dikogami seperti bunga alpukat ini tidak
mungkin melakukan penyerbukan sendiri. Putik bunganya berfungsi bila

mengalami penyerbukan silang dari bunga pohon lain.

Gambar 2.8 Buah alpukat (Sumber : Nutrient data, 2010)

2.7.3 Kandungan dan Manfaat Buah Alpukat
Dibalik rasanya yang manis menyegarkan, buah alpukat kaya akan
manfaat. Banyak orang percaya buah ini dapat menurunkan kolesterol dan

penyeimbang gula darah. Buah alpukat mengandung vitamin C, beta beta karoten,
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kalsium dan karbohidrat. Yang pasti buah alpukat tinggi serat sebagai pengikat zat
karsinogen penyebab kanker dan memperlancar proses pencernaan (Budi, 2006).
Dalam penelitian terhadap ekstrak air dan methanol, buah alpukat menunjukkan
bahwa kedua ekstrak memiliki aktifitas antioksidan dengan kemampuan
antioksida pada ekstrak air yang lebih tinggi daripada ekstrak methanol (ekstrak
air 1,08 % sedangkan methanol 2,98%) (Nutrient data, 2010).

Buah alpukat mengandung antioksidan eksogen. Beberapa vitamin seperti
vitamin A, riboflavin (vitamin B;), vitamin E, dan vitamin C (Berdanier et al.,
2008). Menurut Nutrient data, 2010, selain vitamin tersebut, alpukat juga
memiliki vitamin K, tiamin, niasin, vitamin Bg, folat, vitamin B);. Vitamin-
vitamin ini berfungsi sebagai antioksidan.

Antioksidan lain yang dimiliki alpukat adalah glutation. Jika dibandingkan
dengan pisang, apel, blewah, maupun anggur, kandungan glutation alpukat
mencapai 3 kali lipat (Apriadji, 2008). Glutation tersebut mencapai 17,7 mg per
100 gram alpukat (Dorantes, 2006). Untuk mengetahui kandungan buah alpukat,
lihat tabel 2.1 , tabel 2.2 , tabel 2.3 , dan tabel 2.4 di bawah ini.

Tabel 2.1 Kandungan per 100 gram buah alpukat

Nutritional value per 100 g (3,5 oz)

Kandungan Massa Kandungan Massa Kandungan Massa
Energi 670 kal Riboflavin (Vit B2) 0,013 mg (9%) Besi 0,55 mg (4%)
Karbohidrat 8,53¢ Niacin (Vit. B3) 1,738 mg (12%) Magnesium 29 mg (8%)
Gula 0,66 g Pantothenic acid B5 1,389 mg (28%) Phosphorus 52 mg (7%
Serat 67¢ Vitamin B6 0,257 mg (20%) Potassium 485 mg (10%)
Lemak 14,66 g Folate (Vit. B9) 81 mg (20%) Zinc 0,64 mg (6%)
- saturated 213g
- manounsaturated 980 ¢
- polyunsaturated 182 g
Protein 2g Vitamin C 10 mg (17%)

Thiamine (Vit. B1) 0,067 mg (5%) Kalsium 12 mg (1%)

Percentages are relative to US recommendations for adults.
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Tabel 2.2 Kandungan protein dan asam amino

Protein dan Asam Amino

Jumlah Persajian % AKG
Protein 20g 4%

Triptofan 250 mg

Treonin 73.0 mg

Isoleusin 84.0mg

Leusin 143 mg

Lisin 132 mg

Metionin 38.0mg

Sistin 27.0 mg

Fenilalanin 232 mg

Tirosin 49.0 mg

Valin 107 mg

Arganin 88.0mg

Histidin 49.0 mg

Alanin 109 mg

Asam Aspartat 236 mg

Asam Glutamat 287 mg

Glisin 104 mg

Prolin 98.0 mg

Serin 114 mg

Hidroksiprolin -

Tabel 2.3 Kandungan vitamin
o Vitamin

Jumlah Persajian % AKG
Vitamin A 146 U 3%

Retinol Activity Equivalent 7.0 meg

Alpha Karoten 24.0 meg

Beta Karoten 62.0 meg

Beta Cryptoxanthin 28.0 meg

Licopene 0.0 meg

Luteint+Zeaxanthin 271 meg
Vitamin C 10.0 mg 17 %
Vitamin D ~ -
Vitamin E (Alpha Tocoferol) 2.1 mg 10 %

Beta Tocoferol 0.1mg

Gamma Tocoferol 03 mg

Delta Tocoferol 0.0 mg
Vitamin K 21.0 mg 26%
Tiamin 0.1 mg 4%
Riboflavin 0.1 mg 8%
Niasin 1.7 mg 9%
Vitamin B6 03 mg 13 %
Folat #1.0meg 20 %
Vitamin B12 0.0 meg 0%
Asam Pantotenat 1.4mg 14 %
Kolin 142 mg
Betain 0.7 mg

Tabel 2.4 Kandungan mineral

Mineral
Jumiah Persajian HAKG
Kalsium 12.0mg 1%
Besi 0.5mg 3%
Magnesium 29.0 mg 7%
Fosfor 52.0mg 5%
Potassium 485 mg 14 %
Seng 0.6 mg 4%
Tembaga 0,2 mg 9%
Mangan 0,1mg 7%
Selenium 0,4mcg 1%

Sumber: USDA Nutrient database, 2010

26
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2.8 Kerangka Konseptual

Parasetamol

{Dosis Toksik)

!

[ Metabolisme di hati ‘}

Y

Metabolit aktif (NAPQI) yang
bersifat radikal bebas

(=) ( Buah Alpukat }

L (Antioksidan)

Y

Berikatan dengan protein
selular sel ginjal

Y

Aktivasi enzim lisosom dan
caspases

L

[ Nekrosis jaringan ginjal }

Gambar 2.9 Skema kerangka konseptual

2.9 Hipotesis Penelitian

a. Pemberian jus buah alpukat dapat mencegah kerusakan sel ginjal akibat
pemberian parasetamol dosis toksik.

b. Terdapat perbedaan antara pemberian jus buah alpukat dengan dosis 0,5
g/kgBB/hari, 1,5 g/kgBB/hari, dan 4,5 g/kgBB/hari.
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BAB 3 METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian
Jemss penclitian vang digunakan pada peneliian ind wlaluh  penelition
eksperimental luboralony,

3.2 Rancangan Penclitian

Rancangan perelitinn yang digunakan adalah Post Test Onfy Contval
Growp Desipr. Rancangan tersebut dipilih dengan asumsi balwa di dalam suatu
populasi tertentu, tap ~unit populest adalul homogen yaitu karakieriviik antar
semuoz unil populasi adalah swoms, Penpukursn awal tdak dilakukan  karena
dianggap sama untuk semus kelompok vang berasal dari salu populasi, sehingga
dapat dikembangkan rancangsn cksperimental tanpa ada penpukuran awal
{pretest), tetapi hanya pengukuran skhir (postiest) (Pratknya, 2003),

Rancangan ponclition ini dilakukan dengsn membagi  sampel dalam
kelompok kentrol dan kelompok perfaluan medale radomisass. Rancangam ini
dipriuss doengam mclibaikan kb dan satw vanabel bebas, doengan kara lain
perizinan ditalukan pada lehih dan satn kelompok desggm bentuk porlskuam yang
bebods. Sewclsh semus perlakuan sclessi, dilakukan chservasi (postien) pads
stz kclompok wntuk diporelch kesmpulan mengona porbedaan diantaranya
melabn anslics dats tertenty (Noteatmwgo, 20021

Sccara sistcmatis rancangan penclitian digambarksa sebasai benkut: (Tihat
Gambar 3.1)
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Clamhar 31 Rovcungan skematis penelilin
Kelemngan: 3
3 = Sampel
K = hatompok kontrol negahif daigan pemberian lemitan placebo peroral
K = h’.dt'm!m}. kontrol positit desgean pemberian tanmtan placebo peroral sclama
ﬂmmmﬁuhmitmw—limwhummm
r = Kelompok Ipah'tum | denpan dosis jus bush alpukst  sebanysk 0.5
glgBBhan selama 10 han dan parasctzmal dosis sk (lunggal = 2 500
makehB) pods bue ke-8
P, = Keloapok perlsiusn 2 dengan doss jus bush alpokat  schamysk 1.5
ekeBD tum selama 10 han dan parascismol éosiz losik (lungysl = 2500
miglelD) peds ke ke-5
P: —w_mﬂchmdumjnihﬂuhﬁ:— whamak 4.5
pleBRYori sclams 10 han dan parascramol dosic wnsik (ucgpal - 2500
. mekgBB) pads hen ke-%
= Paraseramol denpan cosis tobsik tungsal 2 500 mekeBD pads han ke &
Aas Fus bumhy alpako dengan dosss 1,5 gcpBBban
A = Jos hoah alpoion desgan doas 1,5 gkpBBdum

Ay = Jos hoat alpokat derggan dosts 3.5 ke Bl Tom

PatA,, =Fuﬂmﬂﬁui1uhﬁum@L‘mmgﬂ@m~hnimhmuruh
dhengam dona 0,5 pkgHR han

PetArs — Punsetenol dosis ok wnpgml 2500 mekzDD dan jos oy alpubus

dengun donis 1.5 pkgBBhan

Fatd,, =Parasctamnol dosis lokek tunggal 2300 mekzHB dan jus bush alpukaz
dengan doax 4.5 pkgBllan

L, ~ Daia kelompok kontrol negatif dengan pemiberian larotan placeho peroral

- = Data kelompoke kontrol positifs dengan pemberian farutan placcha perocal

w 11} harl dan pasasetamol dosis tosik (uness] = 2510 mgkeBD) pad
(e
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Iy = Data kelompok perlakzag | dengun dosis jus boah alpukst  sehanyac 0.5
plpﬂﬂhmm:mlﬂhﬁhmmmkfhmuﬂ-:ﬂﬂ
mekeBBI packa b ke-3

I ~ Duta kelompok perbakuan 2 dengun dosis jus buab alpukal  sebanynk 1%
ghghRharn sclama 10 har den parssctamol dosis weik (ranggal = 2500
mekeBB) peacks hari ke-3

I = Data kelomwpok perlakuan 3 dengan dosis jus buah alpnkat  sebanyvek 45
ekgDBMun sefama 10 hari dan porsctamol dosis wsik (luaggal -~ 2500
mpkeBH) pada hari ke 8

3.3 Resar Sampel
Populasi hewan yang akan digusakan dadam pereobaan ini tikus Wistar

jantan dengan kondisl sehat, umur 2 bulan dan heratnya seragam yaitn 200-300
gram (liiat Tabel 3 1) (Smith and Mangkoewidjojo, 199%).

Tubel 2.1 One-Way Annova
' Std Drev Stamtlurd  Effect

Avernpe Total of Mleans Devintium B

Power n k b Alpha LT {5m) (L]
N3350 2. - in LR IR | % N80 1.0 R0
N AR0S 1m - I3 fOs00n 051991 B850 100 (LR
MLARSDE ERLT | 20 . 15000 21472 L 1.0 0 K000
nE253) 50u 5 25 A0 017369 LR .00 0 2000
RS LR LR 5 10 PASOOD (s LB 1.00 0R000
N.S5565 FE L 5 a5 LR ] aaz] 050 1.00 0 B30
LR | E () 3 241 0. G300N DAEToY L ) 1.4 ¥ b
5072 L] - 45 DoS00n 009K L - .00 £ X000
0I9WE 000 % S DOSOO0 06T 0 50 100 0 2000

r= rEa-caa junlsh cempel

k= jumlah kelompek periakzan

Tl N 1otal jumlsh sampel dan selurch keformpok perlsimsn

Nendasarkan tabel di atas didspoikan jumlsh minimal tikes yang skan
dimuizkian oleh penchiti schanyak & ekor tikus umiuk masing masing kdompok.
Jadi penchit menggunakan 10 dlor tikus vang dibagi dalam Fma kelompok yaitu
2 kelompok komtrol (kootrol negatif dan kontrol positif) dan 3 kelompok
perizkuan. Pembeda ketign kelompok perfaiman ini asbalzh dosis jus buah alpukat
schesar 0.5 g'kgBBhari, 1,5 pkgBBhan. dan 4.5 p'keRNhard, Namun, ketiganya
remilpalkan pertakuan yvang sima yaitu diberd parssetamol disis wkeik (unggal)
vuitu 2500 mgkgBB pada hart ke-8,
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(BR) tkus (dalaom kg, dan dilarutkan dalem squadest sampas diperoleh volume 2
mi. Lamtan parasetamad ini dibenkan pada tikus per oral melalw sonde, dan
diberikan dengan dosis tunggal pads han ke-8 (Perhutungan dosis hihat pada
lampiran.

Dosidn lokak parusetamol adalabh 20000 - 2300 mgkpll (losds lunggal).
Pada penclinan ini digunakan  dosis  parasctamol 2500 mekeBB  untuk
memperoleh dosis toksiknya | Adeneve et ol | 2008).

362 Jus Buah Alpukat

Buah alpukat yang sudab masak ditimbang sebanyak 100 g Kemudian
dihaluskan mengpunokan blender dan ditambahkan air sebanyuk 100 mal menjadi
hentuk jus, lalu disaring menggunakan saringan teh sehinggza menghasilkan cairan
Jus yang [8hih halus, Jus bush alpukal diberikan dengan dosis musing=musing 0,5
gkeBBhar; 1,5 gkeBBhan; dan 4.5 gkeBBhan untuk kelompok perlakoan |,
2, dan A (Perhitungan dosis lihal pada lampiran),

Kebutuhan glotation haran adalsh 153 mgkgBBhan, glutetion vang
wrkandung dulum 100 g alpukat sdalah 17,7 mg (Doranics, 2006). Schongga
didapatkan dosis median untok jus buah alpukat adalah 83 gkgB8han kemudian
dikonversi dun manusis ke fikus sehingga didapaikon dosas 1,5 gkelihan.
Rato yang digunakan dalam ponclitian adalah 1:39 maks didapatkan dosts
masng-masing 0.5 pkpBBhan; 1,5 piefBbhan; dan 4,5 pigRihan untuk
kelommpok perfakusn 1 2. dan 3. -

36.3. Larubun Placche

Larutan placebo adalsh larutan CMC 1%, vang dibuat dengan cam
melarutkan | gr CMC ke dalam aquadest dalam jumizh tertentu sampa diperuleh
volume |00 ml,

364 Kerosakan Sel Ginjal
Perubahan sel-sel mnjal tikus adalah perubahan selurub sel-scl mnjal tikus
yung diamati scears mikroskopik. Cin-cin sel vang mengalami degenerast mdaluh
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sebeel apsk membenghol dan memperlihatiom sitoplasma yang granuler dan
bericabut, mitokondria sedikit membenglak. Ciri-ciri sod vang mengalarmi nokrosis
adalah kromatin tampak lebih pelop dan terkondereasd {piknosis). Membran inti
kemodian mengalami ruptur dan kromatin - mensatami Imgmontasi  menjach
agregat kel yang  berpulas  polap  (kasiorcksis), Hilangnya  bahan o
menunjukkan kenolisis (Thompson and Cotton, 20021,

Penghirungan luas kerusakan ginjal menepunskan software mmnge-J vang
sebelumaya diwmati dibawah inikroskop, Korusakan gimnl ini diamati secira
kuantitatif dengan perbesuran seragam, yaity 400x dan menguunaksn 16 lapang
pandang, Luas kerusakan gingal dalam sata fapang pandang dijunlshkun dan
kemudian dipresentusckan dengan huas lapang pandang. 1asi] dari luag kerasakan
dalam 16 Tapang pandang dijumlshkan dan dicard rata-ratanyva itk menentukan
presentase luas kefusuknn ginisl pada satu sampel.

365, Tikus Wistar Jantan

Tikus Wistar jantan vaiw tikus dar strain Wistar berjenis kelamin Jantun
relatif Jebih kuat din agar penclitian tidak lerganggu oleh kehamilan, dengan rats-
rata berul haclim 200-300 gram dan wimur berdsar 2-3 bolan, karena pada umar ini
howan coba telah matur,

366 Wakto dan [ ama Perdakuan

Perlskuon dilakukan pada saxt howan coba temamg. Lama pertakusn sdalah
10 han agar depmt dilihatr efek vang tunbul pada ginjal hewan coba terhadap
pemberian jus bush aslpukat. Pada han ke-§ dibenkan parasetumol dosis tolsik
(munggal) dun ditunggy 4% jam untuk mclihat efek toksik akutnyva vang kemudun
semua tkus drbunuh (Handajani, 2008; Gunswan e of . 2009).

3.6.7 Pemeliharaan dan Perakusn Hewan Coba

Pemelharaun dan perawatun hewan coba di sebush kandang berukuran 45
x 30 x 20 cm, Dimana kandang kontrol negatif dan positil masing-masing berisi 6
chor hewan coba dan kandang perlakuan |, 2 dan 5 juga masing-masing berisi 6
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ekor hewun coba dengan pemberizn makanan campurmn pelet (Rowmposra Tihat
pﬂialanﬁrmld:nminumhﬂupnﬁrhmpahmkmd:ng_ hanva sapa
ditambahkun jus buah alpukat masing-masing 0.5 a’keRRhari; 1,5 gkgBBhan:
dan 4.5 gkzBANan untuk kelompok perfakuan 1. 2, dand Kumlang beralaskan
schum kenng, sckam diganti setiop tiga han sekali agar kebersihan terjag.

A7 Instromen & Muhan Penelitian
201 Instramen Penelitiun
Alat untuk pemelihuraan hewan coba:
2. kKandamg hewan eoba berukurim 45x30x20 cm
b Botal minumam hewun coba
e Wadsh makanan hewan coba
d.  Kawst dan kaf penulup kandang
¢ Sekam uniuk alas kandang
Alat unmuk perlabuim (sonde lambung tikus uniuk memasukkan jus buah
alpukar dan purasctamol). Alat unuk pengambilan ginjal hewsn coba scrta
mengamati sediaan histopstologi ginjal hewan coba:
Miknotom
Gunting
Papan fiksas
Yarum pental
Pinsc
Seapel
Obick pelas
Kacu penutup

T T O B

3.7.2 Buhan Perlakuan
Parswetumeol, jus buah alpukat, CMC 1% aquadest, laruban cler, dan
formalin 10%.
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2.7.3 Bahan Pomcriksaan

Bahan vang digunakan dalam penelitian ini adalah organ ginjal tikus yung
sudsh mendupal parlakum, alkobol, xvlol, paraffin, pewarmaan 1T (Proses
pembuatan preparat’ssdiaan pada larnpiran).

38 Proxedur Penelitian

Prosedur penclitian vang dipakai merujuk pada penclitisn Adeneye ef af,
25,
381 Adaptast Hewan Coba

schelom penclition dunulad, tikus diadaptasikan terlebiby dubinlu selam
samm pingou i Laboraterium THomedik Fakoltas Farmasi Universitas Jember.
Mukanan diberikan dalom jumlab terrentu berdasarkan berat blim, berdasarkan
standar laboratorienn (10 gramk el N, Minwnan diberikan scearn ad Sl

3.3.2 Perlakuan Hewan Coba

Tikus strain wistar jantan schanyak 30 ckor wvang telah dindaptasikon
sclama satn minggu dibagi menjadi 5 kelompok. 2 kclompok kontrol dan 3
kelompok perlakusn. Kelompek K., adaizh kelompok kontrol yang diben placeho
boropa lamutan CMC 1%, Kelonpok K, adalsh kelompok keatrol yang diben
placeha berups lwutan CMC 1% dilanjuikan deopan  pembernian  larutan
parzsciamol dosis toksik, kelompok P; diben jus bush alpokst 0,5 g/KgBBhan,
dilapjutkon dengan pombenian larutan parssetamol dosis ke, kelompok Py
diben jux bush alpukn 1.5 pKgBBRhan, dilsnjockan dengan pemberian larutan
parasctamol dosis toksik, sedanghan kelompok P: diben jus buah alpukst 4.5
' KzBRbham. dilanpetkan dengan pembenan lamtan parscetamol dosds 1oksik.

Pemiberian jus buah alpukat dilakuksn per oral dengan menggunakan ala
umfe sonde lambung, yang bertujuan mencegah jus bush alpukat dimumtahkan
dalam jumlah yung tclah ductapkon. Hal ini dilakukan Ix‘har, setiap hari, selama
10 hari, kecuali pemberion parusctamol yang hanys dilakukan 1x pada hani ke-3
yang juga dilokukan per oral. Borat badan ukus diimbang 2 kali, sebelum
perlakuan dan setelah perlakuan, dengm tujusn menyesuaikan dosis abat dengan
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berat badan ukos. Selain it juga diperhatikan mensgenai makanan, yang dibenikan
scsua boral badan, dan mmumannya, vang dibookan socara ad ibirum.

3.53 Pengambilan (rinjal dan Sehaan Histopaiologi Gingal Hewan Coba

Dismalai dengan pembiusan tikus menggonakan larotan eter. Kemudian
pengamim lon gmgal bewan coba dengan beralaskan papan Bksas dun hewan coba
gifiksast menggunakan jarum pentul vang dimsukkan pada wung keempat
eksiremitasnya. Setelah it sheomen hewan coba didiseksi dan gingalnya diambil,
Gingal diletakkan pada wples yang beriss larstan formalin 1094 kemudian tutup
toples dengan rupat,

Toples-toples vang leluh terisi ginjal hewan coba dibaws ke Liborterium
Patologi Anatonu Fakultes Kedokreran Gigt Universitas Jomber untuk dijadikan
sediaan histapatolngl,

A9 Amnalizis Data Penclitian

Uniuk mengetahu perbedwm  gambaran ustopatologt kelima kelompok
disunskan uji Cwe Wav Anova
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110 Alar Penelitian
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BAR 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Bordasarkan penelition yang telah dilakukan, dupat disimpulkan sebagni
bertkuar:

a. Parasetumol dosis tokslk dapal menyehabkan kerusakan sel ginjal sccara
siznifikan,

b Tus bunh alpukat (Mersea antericana M memiliki pengarih protekeif tethadap
gantbaran histoputilig ginjal akibat pemberiun parasctamol dosis whaik

o Sermakin besur dosis jus buah alpuka, efck proteksi yang diberikim semakin
hesar pula,

5.2 Saram
Dan hasil penclian yang diperolch, saran vang dapit dinmbil adalah
schagal berikmt:

Dapat dilakuisn penelitian dengan memperbanyak vanas dosis jus buash alpukx
yang dipakasi dengam dosis yang lebih besar.
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LAMPIRAN A. PENENTUAN DOSIS FARASFTAMOL

Perhitungan dosis parasetamo! berdasarkan bers! badan daput dilihat pada Tahel

Al

Mo Kelompok  Berot Badan  Parasetumol
{er) mg)
F Ki-) 234 95
227 2675
205 312.5
£ 350
245 5623
217 5425
2, K1) 215 5875
233 3828
2 il 515
14 SR
226 565
216 540
1, Pl 137 542,53
230 575
200 S0}
120 550
2 563
218 543
4. P2 27D f73
230 375
210 535
m 3575
2N 563
276 265
5 P3 235 o
2% 573
2} 111
27 53%
225 3625
X5 3625

Tabel A1 Perhitunyan dosis pamsctamol
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Dosis toksik parasetumol= 2000 - 2500 makeRB (dosis tunggnl). I"ada penclitian
i digunakan dosis parasctamoel= 2500 mypkgBB.

Lamvtsn pargsctamol inidihuiupndniihupﬂnﬂﬁmmmﬂ:hmhmgﬂn
Lah pemberian pada hari ke § yaito: 0,02 wr bubuk CMC = 2500 mgigBB bubul
parasetama! + aquadest wimpai diperolch volume 2 mi
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LAMPIRAN B. PERHITUNGAN DOSIS JUS BUAH ALPUKAT

Tabel H.T Konversi pechitungan disis untuk berbsgsi jenis {spesies) hewan uji

Mencit  Tikus Marmot Kelingd Kucing  Kera Aajing  Munusia
20g 20g 400y 15ke 2ke  4kp  |2ky T0 kg
CMemeit L0 70 12,25 208 297 641 1242 3879
g

Tikus' U4 L0 LM B35 43 03 178 $60
300
Marmot 008 057 L0 225 24 52 102 318
400 g
Kelind 004 025 043 10 108 24 45 14,2
15ke
Kecing 003 023 a4l 092 10 22 41 13.0
Iig
Eca 0016 G111 019 042 645 10 19 6,1
4kp
Amjimg 0008 006 080 02 024 052 10 3.1
12ks
Manusia 00026 Q018 0031 007 0076 006 042 1.0
7 ks

Sumber: Neatidian dalam Atmilia (2010). B
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L)

Dosis ghination harian = |5 mgkeBR han
Glutation alpukay = 12,7 mg 100 gz

Dasis median jus buah alpukat adalsh
X = 15 mykgRBhari x 100 gr
17,7 my
X - 8474 grkgBBhur
= 5 prkeDhan

Konverst dari manusio (70 kg ke tikus (200 gy =83 x 0018 = 1,3 kg BB/ hari

Ratio yang digunakan dulam penelitian ini adilah | -3 9, Maka, besar dusis pod o
masing-masing perdakuan adalah

Perlakuan | 1.5 yrkgBBhari - 3
0,5 grilgBRhari
Perdakuan Il = 1,5 gr'keBB/hari

Peralwan Il = 1.5 gekeBlhar x 9
4.5 prikeBBhari
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LAMPIRAN C, KOMPOSIS] MAKANAN

" Turbo-S21-CP
Pakan

K adlar wir - mas 127

Lemak  :oin 325

Serul : max 8%

Prodcin - @ min [0%
Sumber: PT. Centeal Mroteinaprima datam Atmilia (2010)
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Kontrol Negatif
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LAMPIRAN E. UJI NORMALITAS KERLSAKAN GINJAL

Tests of Nocmality

Kelomp Kolmagonre Semo” Shagiro-yik

ik Shat s3c idf Sig. StRnaic g £ivy
TCE‘-.EEH‘-EH Ki 203 F 208 uay 3 L |

K2 151 G 200 | 44 @ (]

P1 $41 fi 205 850 F 7aT

P2 0 § RiEL 8an i 224

Pa A 1H 5 200y 921 H 510}

a. Lillletars Sigritounes Sarraetisng

* Tnis dg 5 e bl of i s signiicarse.
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LAMPIRAN F. LJI HOMOGENITAS KERUSAKAN GINJAL

Uji Homopenitas
Tast of Homogenaity of Varlances
Eerusakan
sy Sigtistic i1 o S
5. JSEH d 25 iy

Uji Homopenitas Transformasi

Test of Homogenelty of Varances

br_kenizakn

Levena Satists ol dfie Sig.

3060 4 5 nas|



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

LAMPIRAN G. U] KRUSKAL-WALLIS PADA KERUSAKAN GINJAL

NPar Tests
Kruskal-Wallis Test
Ranks
Falomp
£ N Moan Sank
Ferizskan K il d.60
k2 0 2017
F1 1)) 21.EIEl
P2 G 14,07
F3 i 10,35
Tatsl T nn
Test Statistics™”
E#nisakin
Chi-Squimes 28013
F-
. 5. .'E".l*
& Wil Wals Tes
b Giooperg Vemabde He-dorpek
Mann-Whitney Test
K1-K2
Ranky
Hdomp
i | Moan Aenk | Sum of Ranks
LA K1l - 20| 2100
K2 B B2 57 .60
Tk 12



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

Test Statistics”™

[ TESEE

f=mn-Yhmey U

¥ Sooon WY

s, Sig. {2-takad)

xSt 27 Hsied Sig §

s e ey

Gy Wkt e Sohy cull

1-P1
Ranks
Hlomp Z
e b Mo Ramk | Sum ef ity
Fo=cpi=n =1 S 3 T 710
i L LE 57 008
Tok=d 12
Test Siatisties™
- Ty L
ooXnn W

g Sig {2-Laided)
it Sig. [2°11-%hkod Sig.))

I ot fior fies

TEuprg Yarabls: Koiampck
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Haniks
Hokanp
ol M Maan Rack | Sum ol Hanks
[Eemeseian K1 ] 3.50 2100
P2 [ 0.5 TR
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Test Statistics”
Keiusnkan
-y U L KT
o oy T 3'._10]
.2 BE7F]
rmp. S {3kl . nE-IJ
et Sig. [2% 1-laded S 0 oz
a. Mot sormastng fae b,
k. Groupoy Yaabla: Kalompek
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Eslomp
ol ] Mean Rk | Som oof Ranks
spusckan K1 e 3 56 210
"3 & ELE 5100
Toial 12
Test Statistics™
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K2-P1
Ranks
Kalomp
ok [ boan Rank | Sus of Ranics
crpskan K2 L] BT 5% 6
Fi e 30 23 E\J
(Wi HT 12
Test Statlatics”
LS LR
R nn- ity L F AT
Wllzmean W 23,000
i 2. 002
By, S, 02l | ] iR [¥
Ewact Sig. [1-4alizd Sig i) LM
& Mot corresed for ies
& Grouping Vanablie: Kaelompak
Kz-p2
Ranks
Kismig
[ L | Lisan Rank | Sum of Ranks
Feousstan EE L R 5.
Fe & 3 E-IJ 1
Tt 18
Test Statistics”
FlLa sk
| SET s S
[ iBooon 21000
Fi -2 BBz
Eoymnp. TEL (2-lailed) L |
Exzci Sig_ 2 1-laled Sg.7] Wz

a. Mot corrgie) o G

b Geowgmng Vanabl: Koboampok
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K2-F3

Ramks
Kelomp
o4 M Rl Fank | Som of REnks
Fansahan K2 L, L =1 oid
P3 g Ani 21k
Tolzl i
Taost Stafistics”
Pk
Irdann-¥hitnoy L Ly
W Tegxon W &1.000
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feamip. Sig. [2-tailed) = M0
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Ranhs
Kachowmg
£ M Mean Rank | Sum of Ransx
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Tatal b 5
Test Statlatica”
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MPIRAN H. CARA PENCHITUNGAN KERUSAKAN GINJAL
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b)

)

2]

h)

1

5l

Dua tempat parafin cair, yuitu parafin sebagas bahan embedding dan
parafin schagsi malia penyesusian temperamr janngan yang akan
ditanwn, dwiapkan dengan temperstur opimum.

Parafin cair pada tcmpat porfuma dilvanghkan ke dalam alar cctak
hingga penub pada permukasmya, lahu jaringan ditanam pada posisi
yang sesum dengan permukazn janegan yang menompel pada kaca
dan diusahakan rata

Alat cetok dilepas bila parafin sudah cukup keras lulue blok juringan
dibert label dun siap disayar,

Blok parafin tadi ditempelkan pada alat pemegangmya yang berupa
lempengan logam vang sudah dipanasi, Perhatikan sisl blek mona
yvang akan dipotong kemudian didinginkan pada suhu komor apar
melekat erat.

Pisuu mikrodonn dhpegang pada pepangan mukrotom dan membentuk
sudut 5-107. Pisou harus selalu tajam dan permukaanya rata
Waterhath disiapkan dengan mengstur suhu air di bawah unk lelch
paratin ($43°C)

Blok wvang sulah menempel pada pomcpsngmya dipacang pada
mikrotom dan siap dilakukan pomotongn s dengan ketebalan
vang dikcheralaki, umumnya 4-8 mikron

Iasil pamotongan borupa pita tipis dengamhati-hati dipindabkan ke
dalem weaierbatk agar savatan jannean mengombang dengan haik.
Sayalan diseleksi dan dipindabkan ke stas kaca obyek vang telah
diolcsi mayer albumin (putih tehr) aton polisin schagm behan
perekatnya dan seadsh diberi label pada bick

Scdizan chburkam kering dan dimasukkan ke dalam oven dengam subu oplimum
135017 selama 30 menit, dan sodisan siup dical.
A2 Tckmak ponpocunlin Hematoksilin Eosin

il

Sediaon dicelup dalam larutan xyiol bak [ sclama 2 menil.

. Pimdabkan dalam laratan xylol 1T sclama 2 memt.
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v

3. Talam wlkohal shsolut 2 bak, bak I dan bek I, masing-masing |
menil-

4 Dulam alkobol 95% 2 hak, bak 1 dan bak L masing- masing | menit.

3. (Cuci dalion air mengalic scloma 10 menst

6. Masukkan dalum larutan mayer hematoksilin selama 15 menit.

7. Cui kembah dengnan mr.

¢ Masukkmn ke dalim engin antara 15 detik sampai 2 menit,

9. Musukkan dulam alkohol 95% 2 bak. hak 1 dan bak II, masing-
masing | menit.

1Y Dalam alkohe! shaalut 3 bak, bk , bak 11 dan bak 111, masing- mpsing
2 menit.

1. Perskhin, dolom xylel hok L bak 11 dan bak M1, masing-masing 2
mmenit. .

12. Mounting.
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