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RINGKASAN

Pengaruh Jus Buah Alpukat (Persea americana M.) dalam Mencegah
Peningkatan Kadar BUN dan Serum Kreatinin Tikus Wistar yang Diberi
Parasetamol Dosis Toksik; Anindita Pramadyasiwi, 072010101007; 2010: 57

halaman; Fakultas Kedokteran Universitas Jember.

Parasetamol digunakan secara luas sebagai obat analgesik dan antipiretik.
Parasetamol mempunyai efek toksik terhadap hati dan ginjal akibat radikal bebas
yang dihasilkannya. Mekanisme toksisitas akibat parasetamol diperantarai oleh
suatu metabolit reaktif N-acetyl-p-benzoquinone iminENAPQI), hasil dari
metabolisme parasetamol. Metabolit reaktif ini akan berikatan dengan protein
seluler ginjal. Adanya kerusakan ginjal menyebabkan bahan metabolit hasil
ekskresi ginjal menjadi meningkat di dalam darah. Salah satu indikator terjadi
kerusakan ginjal adalah dengan meridod Urine Nitrogen(BUN) dan serum
kreatinin dalam darah yang menunjukkan jumlah yang meningkat di dalam tubuh.
Salah satu jenis tanaman yang dapat digunakan sebagai antioksidan adalah buah
alpukat. Buah alpukat mengandung beberapa antioksidan, terutama prekursor
glutation, vitamin C dan vitamin E. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh jus buah alpukat dalam mencegah kerusakan ginjal akibat
pemberian parasetamol dosis toksik dengan indikator BUN dan serum kreatinin.

Rancangan penelitian yang digunakan addast Test Only Control
Group Design Tikus strain wistar jantan sebanyak 30 ekor yang telah
diadaptasikan selama satu minggu dibagi menjadi 2 kelompok kontrol dan 3
kelompok perlakuan. Kelompok;kadalah kelompok kontrol negatif yang diberi
plasebo berupa larutan CMC 1%. Kelompok derupakan kelompok kontrol
positif dengan pemberian plasebo, yaitu larutan CMC 1% dilanjutkan larutan
parasetamol dosis toksik. Kelompok éberi jus buah alpukat 0,5 g/kgBB/hari
dilanjutkan dengan pemberian larutan parasetamol dosis toksik, kelompok P
diberi jus buah alpukat 1,5 g/kgBB/hari dilanjutkan dengan pemberian larutan
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parasetamol dosis toksik dan kelompok P3 diberi jusah alpukat 4,5
g/kgBB/hari dilanjutkan dengan pemberian larutamapetamol dosis toksik.
Pemberian jus buah alpukat dilakukan menggunakardesdambung, yang
dilakukan 1x/hari, setiap hari, selama 10 hari.eadt masa perlakuan selesai
selama 10 hari, seluruh tikus dibunuh dengan asiastenggunakan larutan eter,
dan diambil darahnya dari ventrikel kiri untuk diwmkkadar BUN dan serum
kreatinin. Hasil kadar BUN dan kreatinin dari ketigelompok dianalisis dengan
uji Kruskal-Wallisdan ujiOne Way Anova.

Hasil penelitian ini menunjukkan kadar BUN dan serkreatinin pada
kelompok K mengalami peningkatan signifikan dibandingkan kgdok K;.
Pemberian jus buah alpukahda semua kelompok perlakuan dapat menurunkan
kadar BUN dan serum kreatinin secara signifikahadap kelompok K Kadar
BUN pada kelompok Pmengalami perbedaan signifikan terhadap kelompgk K
sedangkan kadar BUN pada kelompok dan R tidak mengalami perbedaan
signifikan terhadap kelompok;KKadar serum kreatinin pada semua kelompok
perlakuan tidak mengalami perbedaan signifikaraigalp kelompok K

Kesimpulan dari penelitian ini adalgbarasetamol dosis toksik dapat
meningkatkan kadar BUN dan serum kreatinin secgrafikan. Pemberian jus
buah alpukat dapat mencegah kerusakan ginjal akibatberian parasetamol
dosis toksik dengan indikator BUN dan serum kréatiDosis optimal jus buah
alpukat dalam menurunkan kadar BUN adalah 1,5 g#q&i, sedangkan dosis
optimal jus buah alpukat dalam menurunkan kadaunsekreatinin adalah 0,5
g/kgBB/hari.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Perubahan lingkungan dan gaya hidup telah menyabaliderbagai
masalah, terutama di bidang kesehatan. Salah saail@jah masalah penggunaan
obat. Masyarakat sering kali mengkonsumsi obataampngetahui dosis yang
tepat dan efek yang dapat timbul bila dikonsumkirdgangka waktu lama. Salah
satunya adalah asetaminofen, yang di Indonesih tBkenal sebagai parasetamol
(N-acetyl-p-aminophenol).

Parasetamol lebih aman untuk anak dengan infekal dan penderita
ulkus peptikum daripada aspirin yang mengiritagnbdang, dengan dosis oral
325-1000 mg dan dosis total harian tidak melebidd® mg (Goodman dan
Gilman, 2006; Katzung, 2006). Oleh karena itu, pat@mol tersedia sebagai obat
bebas yang digunakan secara luas sebagai obatesikaldan antipiretik.
Pengonsumsian overdosis tunggal (biasanya sebagdiaubunuh diri), dosis
berlebihan secara berulang, maupun dosis terapgatig terlalu sering akan
menimbulkan efek toksik (Heard, 2008). Di Ingghampir 50% kasus keracunan
obat terjadi akibat parasetamol dengan angka nitagal00-200 per tahun (Sia
dan Chan, 2006).

Overdosis parasetamol akut maupun kronik akan nieaiy&n kerusakan
pada hati dan ginjal. Kerusakan hati merupakanaejzerdosis parasetamol yang
sering terjadi, sedangkan efek terhadap ginjalaoigs jarang diperhatikan (Loh
dan Ponampalam, 2006). Walaupun kerusakan ginjaih lgarang terjadi,
kerusakan tubulus ginjal dan gagal ginjal akut dapgadi tanpa kerusakan hati
dan menyebabkan kematian (Palahial, 2009). Nefropati akibat parasetamol
ditandai dengaradanya perubahan pada volume urin, status glutakimens
kreatinin, dan peningkatan produksi lipid perokgqigalaniet al, 2008; Adeneye

et al, 2008). Evaluasi gambaran fungsi ginjal secaramrdapat diukur melalui



kadar nitrogen urea darah atBlood Urea NitrogenBUN) dan serum kreatinin
(Noer, 2006).

Mekanisme terjadinya keracunan parasetamol telalimundiketahui.
Normalnya parasetamol akan dimetabolisme menjadaboét non toksik yang
dapat dieksresi oleh ginjal. Namun demikian, paéadkan overdosis, jalur
metabolik non toksik ini disaturasi dan lebih bdnyparasetamol yang
dimetabolisme, terutama oleh jalur sitokrom P-4&®gh dan Shil, 2007). Ini
mengakibatkan terjadi akumulasi metabolit toksHacetyl-p-benzoquinone imine
(NAPQI) yang merupakan suatu radikal bebas. NAP@letdksifikasi oleh
glutation dalam tubuh sampai simpanan glutation berkurang. Akhirnya,
NAPQI berikatan dengan protein selular hingga mbagi&an kerusakan dan
kematian sel (Sia dan Chan, 2006).

Untuk mencegah terjadinya kerusakan ginjal akilvardosis parasetamol
ini, dapat digunakan tambahan antioksidan yang mamglawan NAPQI berupa
glutation dari luar tubuh. Namun, kadar glutatimtak dapat ditingkatkan sampai
batas klinis yang bermanfaat melalui konsumsi glutadosis tunggal secara oral
karena produksi di dalam sel membutuhkan prekussaupa asam amino glisin,
glutamat dan sistin. Oleh karena itu, sumber makatau suplemen yang dapat
meningkatkan kadar glutation harus mengandung psekulari glutation (Shah,
2004). Salah satu sumber prekursor glutation addfaikat.

Alpukat (Persea americanaM.) berasal dari Amerika Tengah dan
diperkirakan masuk ke Indonesia pada abad 18. Alpukemiliki kandungan
riboflavin (vitamin B), tembaga, selenium, asam lemak omega-3, magnesium
zink, vitamin A, vitamin E, vitamin C, dan glutatioBerdanieret al, 2007).
Glutation yang dimiliki alpukat sangat tinggi. Jigbandingkan dengan pisang,
apel, blewah, maupun anggur, kandungan glutatipnkat mencapai 3 kali lipat
(Apriadji, 2008).

Berdasarkan hal tersebut, peneliti bermaksud mkékpenelitian untuk
mengetahui pengaruh jus buah alpukat dalam mengeg@hgkatan kadar BUN
dan serum kreatinin akibat pemberian parasetansi$ doksik.



1.2 Rumusan Masalah
Apakah jus buah alpukat dapat mencegah peningkatdar BUN dan

serum kreatinin akibat pemberian parasetamol dokssk?

1.3 Tujuan Penéelitian

Untuk mengetahui pengaruh jus buah alpukat dalamncegah
peningkatan kadar BUN dan serum kreatinin akibathm@¥ian parasetamol dosis
toksik.

1.4 Manfaat Penédlitian

a. Memberikan informasi tentang pengaruh jus buahkapdalam mencegah
peningkatan kadar BUN dan serum kreatinin akibahhmgian parasetamol
dosis toksik.

b. Memberikan landasan informasi untuk penelitian Helainjut tentang buah

alpukat.



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Parasetamol
2.1.1 Sifat Farmakologi dan Penggunaan Terapeutik

Parasetamol merupakan metabolit aktif fenasetirgalerefek analgesik
dan antipiretik. Efek analgesik timbul akibat inkibprostaglandin di pusat dan
perifer (Wulf et al, 2008), sedangkan efek antipiretik timbul akibatgys
aminobenzen (Gunawaat al, 2009). Parasetamol menjadi alternatif efektiulnt
aspirin sebagai agen analgesik-antipiretik, namigk @ntiinflamasinya lebih
lemah (Goodman dan Gilman, 2006). Obat ini leb#ukhi daripada aspirin,
terutama pada pasien dengan hemofilia atau riwayikus peptikum,
bronkospasme yang dipicu oleh aspirin, serta pasiek dengan infeksi virus
(Katzung, 2006). Struktur kimia parasetamol danvdémya dapat dilihat pada
Gambar 2.1.
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Gambar 2.1 Struktur kimia parasetamol dan deria{®umber: Wulkt al, 2008)

Parasetamol tersedia dalam bentuk sediaan oraglrelan yang terbaru,
sediaan intravena. Sediaan intravena digunakan gkaiaan oral tidak
memungkinkan, seperti pada pasien pasca pembedabddiaan ini menghindari
variabilitas terkait penyerapan lambung dan metaln@ lintas pertama hepatik
sehingga menghasilkan konsentrasi plasma yang telgi dan meningkatkan
keberhasilan efek analgesiknya daripada sediadVutdf et al, 2008).



Di Indonesia, parasetamol tersedia sebagai obggalinberbentuk tablet
500 mg atau sirup yang mengandung 120 mg/5 ml.irBdla juga terdapat
sebagai sediaan kombinasi tetap, dalam bentukt taialepun cairan (Gunawa
al., 2009). Dosis oral parasetamol sebesar 325-100Qsewara rektal 650 mg),
dan dosis total harian tidak melebihi 4000 mg (Goad dan Gilman, 2006).
Untuk anak-anak, dosis tunggal sebesar 40-480 emgantung pada usia dan
berat badan. Anak 6-12 tahun: 150-300 mg/kali demgaksimum 1200 mg/hari.
Anak 1-6 tahun: 60-120 mg/kali dan bayi di bawatafiun: 60 mg/kali; pada
keduanya diberikan maksimum 6 kali sehari (Gunagtal, 2009).

2.1.2 Farmakokinetik

Parasetamol memiliki bioavaibilitas yang baik. RBetamol yang
diberikan secara oral akan diabsorpsi terganturdp paecepatan pengosongan
lambung (Katzung, 2006). Konsentrasi puncak plasenadi dalam waktu 30
sampai 60 menit dan waktu paruh dalam plasma sekisgjam (Gunawaet al,
2009). Parasetamol terdistribusi relatif seragam sdluruh cairan tubuh.
Pengikatan obat dengan protein plasma beragami tefaip sedikit daripada
NSAID lainnya, hanya 20% sampai 50% yang mungkiikae pada konsentrasi
yang ditemukan selama intoksikasi akut (GoodmanGianan, 2006).

Parasetamol dimetabolisme oleh hati melalui tige,cgaitu konjugasi
glukuronida, konjugasi sulfat, dan oksidasi mikrosb (Blakely dan McDonald,
1995). Dengan dosis terapi pada orang dewasa, alistae melalui
glukuronidasi terjadi sekitar 63% dan sekitar 34%atui sulfasi, yang tidak akitif
secara farmakologis (Katzung, 2006; Mazer dan Rerr2008).

Reaksi tahap kedua terjadi juga melalui hepar. t&eki% parasetamol
dosis terapi akan dioksidasi oleh enzim mikrosond5B- menjadi reaksi
intermediet yang sangat reaktifiN-asetil-p-benzoquinone imingdNAPQI)
(Goodman dan Gilman, 2006; Mazer dan Perone, 2008il metabolit tersebut
akan direduksi oleh glutation dan diekskresikaragabasam merkapturik.

Hanya 1 % dari obat yang diekskresi diubah dalanmtubeurin. Sekitar

90-100% obat ini mungkin ditemukan dalam urin seldrari pertama pada dosis



terapeutik, terutama setelah konjugasi hepatik @engsam glukoronat, asam
sulfat atau sistein, sejumlah kecil metabolit hagiroksilasi dan deasetilasi juga
telah terdeteksi (Goodman dan Gilman, 2007). Prasetsbolisme parasetamol

ini dijelaskan oleh Gambar 2.2.
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Gambar 2.2 Jalur metabolisme parasetamol (Sumiagte B dan McDonald, 1995)



2.1.3 Efek Nefrotoksik
Efek toksik parasetamol terhadap ginjal dapat denm@elalui mekanisme

berikut:

a. Jalur sitokrom P-450
Efek ini berasal dari sintesis reaksi intermedietsetil-p-benzoquinone imine
(NAPQI) oleh sitokrom P-450. Saat overdosis paeaset, simpanan
glukuronida dan sulfat di hati yang terbatas tegpalengan cepat sehingga
produksi NAPQI berlebihan (Gunawai al, 2009; Mazer dan Perone, 2008).
Metabolit ini direduksi oleh glutation sampai simpa glutation seluler
berkurang sehingga akan mengikat sitosol proteifadingan (Blakely dan
McDonald, 1995). Hal ini mengganggu proses homsastalan enzim
lysosomalyang melakukan apoptosis sehingga terjadi nekjasisgan yang
berakhir dengan disfungsi organ (Mazer dan Per20@8).
Enzim mikrosom P-450 yang terlibat dalam proseditemukan di hati dan
ginjal, meskipun agak berbeda di setiap organ. Kéihggeparahan kerusakan
ginjal dan kuantitas dari reaksi di jaringan dapeatkurang secara signifikan
bila inhibitor dari sitokrom P-450 tersedia (Mazan Perone, 2008).

b. Prostaglandin
Kerusakan ginjal terjadi akibat efek inhibisi ssiteprostaglandin (PGJoleh
parasetamol. Prostaglandin berfungsi untuk memipamtean aliran darah
ginjal dan laju filtrasi glomerulus, khususnya p&#adaan kekurangan cairan,
dengan cara vasodilatasi dan menurunkan resistpesnbuluh darah
preglomerular.  Penghambatan sintesis  prostaglandinenyebabkan
vasokonstriksi sehingga laju filtrasi glomerulus rmaein. Hal ini
mengakibatkan iskemia reversibel ginjal, penurutelcanan hidrolik ginjal
(faktor pendorong utama untuk filtrasi glomeruldah gagal ginjal akut (Rose,
2001).
Selain inhibisi sintesis prostaglandin (PEmekanisme potensial lainnya
berkaitan dengamprostaglandin endoperoxide synthetg$®¥GES), walaupun
efeknya lebih subtansial pada kejadian kronik datgpkejadian akut. PGES

merupakan sebuah enzim pada ginjal yang mengaktfkaasetamol menjadi



metabolit toksik, yaitu NAPQI. Proses ini banyakjadi di medula ginjal,
sedangkan sitokrom P-450 memainkan peran yang leditting di korteks
ginjal (Mazer dan Perrone, 2008). Titik akhir kedalur tetap sama, yaitu
pembentukan metabolit toksik, kovalen mengikat grotseluler, diikuti
dengan kematian sel dan nekrosis jaringan.

c. Enzim N-deacetylase
Enzim ini bekerja pada parasetamol atau NAPQI demgalakukan deasetilasi
substrat untulp-aminophenotlan dikonversi menjadi radikal bebas yang dapat
berikatan dengan protein seluler (Mazer dan Perr@8). Proses ini
mungkin terjadi bersama sistem enzim sitokrom P-d&0 telah diteliti pada
hewan.

Insufisiensi ginjal menunjukkan gejala berupa pgkatan BUN, serum
kreatinin dan serum potasium, penurunan jumlah dan berat badan (Ejaz,
2004). Hal tersebut terjadi antara 1 hingga 8 hamlaupun sebagian besar kasus
melaporkan antara 2 hingga 5 hari setelah pap&amum kreatinin cenderung
meningkat pada 7 hari setelah paparan dengan3atékhari (Mazer dan Perrone,
2008).

2.2 Ginjal
2.2.1 Anatomi Ginjal

Ginjal merupakan organ retroperitoneal dan menewpdihding posterior
abdomen. Organ ini berbentuk seperti kacang demgana merah kecoklatan
yang terletak di kedua sisi kolumna vertebralis dikelilingi oleh jaringan
adiposa (Standring, 2005). Ginjal kanan sedikithalendah daripada ginjal Kiri
karena tertekan oleh hepar (Price dan Wilson, 20R6jub atas ginjal kanan
terletak setinggi vertebra torakalis XllI, sedangkanjal kiri setinggi vertebra
torakalis XI. Pada Gambar 2.3 dapat dilihat hubangfauktur-struktur anatomis

di dinding posterior abdomen.
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Standring, 2005)

Struktur makroskopis ginjal terdiri dari kortekshtigian luar dan medula
di bagian dalam. Medula terbagi menjadi baji sggityang disebut piramid.
Piramid-piramid tersebut diselingi oleh bagian &kst yang disebut kolumna
Bertini. Apeks tiap piramid (papila) membentuk diktpapilaris Bellini yang
terbentuk dari persatuan bagian terminal dari bamktus pengumpul. Setiap
duktus papilaris masuk ke dalam suatu perluasangupelvis ginjal berbentuk
seperti cawan yang disebut kaliks minor. Beberapdikk minor bersatu
membentuk kaliks mayor, yang selanjutnya membepélks ginjal. Pelvis ginjal
merupakan reservoar utama sistem pengumpul ginjdteter akan
menghubungkan pelvis ginjal dengan vesika urin@Piace dan Wilson, 2006).

Struktur makroskopis ginjal dapat dilihat pada Ganth4.
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Gambar 2.4  Struktur makroskopis ginjal pada paonglongitudinal (Sumber:
Standring, 2005)

Struktur mikroskopis ginjal terdiri dari nefron yamerupakan unit kerja
ginjal. Setiap nefron terdiri dari kapsula Bowmaang mengitari rumbai kapiler
glomerulus, tubulus kontortus proksimal, lengkungnté, dan tubulus kontortus
distal yang mengosongkan diri ke duktus pengunfpkgma struktur mikroskopis
ginjal dapat dilihat pada Gambar 2.5.
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2.2.2 Fisiologi Ginjal

Ginjal menjalankan fungsi yang vital sebagai pemgatolume dan
komposisi kimia darah (dan lingkungan dalam tubdéhgan mengekskresikan
zat terlarut dan air secara selektif (Price danswi] 2006). Terdapat dua fungsi
utama ginjal yaitu fungsi ekskresi dan nonekskresi.

Fungsi ekskresi ginjal berlangsung dengan cara areny plasma dan
memindahkan zat dari filtrat pada kecepatan yangabe@si, bergantung pada
kebutuhan tubuh. Akhirnya ginjal membuang zat yaaak diinginkan dari filtrat
(dan oleh karena itu dari darah) dengan mengekkkresy/a dalam urin,
sementara zat yang dibutuhkan dikembalikan ke dalarah (Guyton dan Hall,
1997). Despopoulos dan Silbernagl (2003) menyatabanwa terdapat tiga
karakteristik mekanisme dasar fungsi ginjal, yaily air dan solutan dalam

jumlah banyak yang difiltrasi dari darah; (2) upnmer ini memasuki tubulus
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untuk direabsorbsikan, seperti keluar dari tubdiais kembali ke dalam darah dan
(3) substansi tertentu, seperti toksin, tidak hafig@absorbsi tapi juga secara aktif
disekresikan ke dalam lumen tubulus. Sedangkan sfungnekskresi ginjal
berkaitan dengan sintesis dan aktivasi hormon Sepemin (penting dalam
pengaturan tekanan darah), eritropoietin (merammggaoduksi sel darah merah
oleh sumsum tulang), 1,25-dihidroksivitamin D3 (okkilasi akhir vitamin D3
menjadi bentuk yang paling kuat), prostaglandinbdgégan besar adalah
vasodilator, bekerja lokal dan melindungi dari lsakan iskemik ginjal),
degradasi hormon polipeptida, insulin, glukagomaffermon, prolaktin, hormon
pertumbuhan, ADH, dan hormon gastrointestinal @dan Wilson, 2006).

2.2.3 Kerusakan Ginjal dan Diagnosis

Kerusakan ginjal terjadi akibat berbagai macam pkiyang merusak
massa nefron ginjal. Bila proses perjalanan pemyakitidak dihambat, maka
hampir seluruh nefron akhirnya hancur dan digaatigén jaringan parut. Pada
keadaan ini, ginjal kehilangan kemampuannya unt@mpertahankan volume
dan komposisi cairan tubuh dalam keadaan asupaarmaaknormal (Price dan
Wilson, 2006).

Kerusakan ginjal juga dapat diakibatkan oleh penggn obat dan bahan
kimia lain. Ginjal khususnya rentan terhadap babaman tersebut karena (1)
ginjal menerima 25% dari curah jantung sehinggangedan mudah kontak
dengan zat kimia dalam jumlah besar; (2) intergtisiyang hiperosmotik
memungkinkan zat kimia dikonsentrasikan pada dagaaly relatif hipovaskular
dan (3) ginjal merupakan jalur ekskresi obligatoniktuk sebagian besar obat
sehingga insufisiensi ginjal mengakibatkan peninaounbat dan meningkatkan
konsentrasi dalam cairan tubuh (Price dan Wils6062

Parasetamol merupakan salah satu obat yang dapayebabkan
kerusakan ginjal. Nefropati akibat parasetamolndiéd dengaradanya perubahan
pada volume urin, status glutation, klirens kraatiman peningkatan produksi
lipid peroksida(Palaniet al, 2008; Adeneyeet al, 2008). Pemeriksaan yang

dapat dilakukan untuk mendeteksi adanya penyakialgidan evaluasi fungsi
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ginjal terdiri dari dua macam, yaitu metode biolanfpemeriksaan kimia urin,
laju filtrasi glomerulus dan tes fungsi tubulus) ndanetode morfologik
(pemeriksaan mikroskopik urin, pemeriksaan bakiegi&@ urin, pemeriksaan
radiologi, dan biopsi ginjal).

Salah satu indeks fungsi ginjal yang terpentingladddaju filtrasi
glomerulus atauGlomerular Filtration Rate(GFR), yang memberi informasi
tentang jumlah jaringan ginjal yang berfungsi. Cagemg paling teliti untuk
mengukur GFR adalah dengan uji bersihan inulin,uramji ini jarang digunakan
karena melibatkan proses infus intravena dengaepetan yang konstan dan
pengumpulan urin pada saat-saat tertentu dengatekafecara klinis sederhana
GFR dapat diukur dengan BUBIpod Urea Nitrogehdan level serum kreatinin
(Noer, 2006; Price dan Wilson, 2006).

2.2.4 BUN dan Serum Kreatinin

Urea dan kreatinin merupakan produk akhir nitroglami metabolisme
protein yang normalnya dieksresi dalam urin (Pides Wilson, 2006). Urea
adalah metabolit primer yang berasal dari proteet dan pergantian protein
jaringan. Kreatinin adalah produk dari kataboliskmeatin otot. Keduanya,
termasuk molekul yang relatif kecil (masing-masi6Q dan 113 dalton),
didistribusikan melalui cairan tubuh (Hosten dalfalkeret al, 1990).

Lebih dari 99% sintesis urea terjadi pada hati. Semutama adalah
protein diet. Di usus, protein dikonversi menjadppida dan asam amino, lebih
dari 90% diabsorpsi dan dibawa ke hati. Asam amdideaminasi dan
ditransaminasikan oleh hepatosit (Hosten dalam &adk al, 1990). Amonia
yang dilepaskan selama deaminasi dikeluarkan datahd hampir seluruhnya
dengan diubah menjadi urea. Setelah reaksi pent@ntuea, urea berdifusi dari
sel hati masuk ke dalam cairan tubuh dan diekstarsbleh ginjal (Guyton dan
Hall, 1997).

Nilai normal BUN untuk perempuan 8-26 mg/dL danlaki sebesar 10-
38 mg/dL (Price dan Wilson, 2006). Rentang nilarnmal ini lebar karena

terdapat variasi normal pada manusia yang berkal&mgan asupan protein,
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katabolisme protein endogen, keadaan hidrasi, sthtgrea hati, ekskresi urea
ginjal (Hosten dalam Walkest al, 1990).

Peningkatan kadar BUN terjadi akibat adanya dekidpgnurunan perfusi
renal, gagal jantung, peningkatan konsumsi prodést, dan keadaan katabolik,
seperti demam, trauma, perdarahan gastrointestkmaisumsi tetrasiklin dan
kortikosteroid. Sedangkan, penurunan kadar BUN tddg@babkan overhidrasi
(volume cairan yang berlebihan), kehamilan, SIApEnyakit hepar, penurunan
konsumsi protein diet, dan penyakit ginjal yanguagRosner dan Bolton, 2006).

Pembentukan kreatinin yang dimulai dengan transdmarsi dari arginin
ke glisin menjadi bentuk glikosiamin atau asam giasetik (GAA). GAA
dibawa ke hati dan membentuk kreatin. Kreatin mexiasrkulasi dan 90% akan
diambil dan disimpan dalam jaringan otot. Kreatkara difosforilasi menjadi
kreatin fosfat oleh kreatin fosfokinase (CPK) datimya dikonversi menjadi
kreatinin (Hosten dalam Walket al, 1990). Kreatinin disaring oleh glomerulus,
sebagian kecil disaring oleh tubulus proksimal di@kskresikan oleh ginjal.

Kadar serum kreatinin untuk perempuan dewasa adafBii,3 mg/dl
sedangkan untuk pria dewasa sebesar 0,7-1,5 nieyidie (dan Wilson, 2006).
Nilai ini bervariasi sesuai dengan massa otot tububyek dan teknik yang
digunakan (Hosten dalam Walketral, 1990).

Peningkatan kadar serum kreatinin terjadi akibatudgakan fungsi ginjal,
keadaan ketotik, hiperglikemi, latihan yang bexdn konsumsi daging yang
dimasak. Beberapa obat juga dapat mengakibatkamghatan kadar serum
kreatinin, yaitu sefalosporin (pada metode Jaffif)sitosin (pada metode
enzimatik), simetidin dan trimetoprim yang dapat nmbéok tubulus yang
menyekresi kreatinin. Sedangkan, penurunan kadamskreatinin terjadi pada
keadaan pembatasan protein diet, malnutrisi, biliru(pada metode Jaffe),
penyakit ginjal, usia lanjut, perempuan, penyakiti kronis (Rosner dan Bolton,
2006).

Kreatinin plasma merupakan indeks GFR yang lebhimatedaripada BUN
karena kecepatan produksinya merupakan fungsirdagssa otot yang sedikit

sekali mengalami perubahan. Sedangkan BUN teruthpgagaruhi oleh jumiah
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protein dalam diet dan katabolisme protein tubufcéan Wilson, 2006). Selain
itu, konsentrasi kreatinin merupakan indikator fsinginjal yang lebih baik
daripada urea atau asam urat karena tidak dipemgaleh diet, olahraga atau

hormon. Perbedaan BUN dan serum kreatinin daphtdiada Tabel 2.1.

Tabel 2.1 Perbedaan BUN dan serum kreatinin

BUN Serum Kreatinin
Sumber protein eksogen dan hidrolisis nonenzimatik dari
endogen kreatin
Keteraturan produksi bervariasi lebih stabil
Penanganan oleh ginjal filtrasi lengkap; reabsorpdiltrasi lengkap; beberapa
tubular signifikan disekresi tubular
Nilai sebagai marker GFR sederhana bagus pada&eatkbil
Hubungan dengan gejala  baik buruk

uremia

Sumber: Dwinnell dan Anderson dalam Schrier (1999).

2.3 Radikal Bebas

Pada metabolisme normal, tubuh menghasilkan pat&eenergi tinggi
dalam jumlah kecil yang dikenal sebagai radikaldselselain berasal dari dalam
tubuh, manusia juga dapat terpapar radikal bebaduda tubuh seperti melalui
pencemaran udara, bahan kimia dari makanan daalleahol, asap rokok, radiasi
ultra violet, obat-obatan, stress dan sebagairgr@setamol merupakan salah satu
jenis obat yang dapat memicu terbentuknya radikbbb bila dikonsumsi secara
berlebihan karena pengurangan simpanan glutatidnngga NAPQI akan
mengikat protein sel dan menginisiasi peroksidgsée (Blakely dan McDonald,
1995).

Radikal bebas merupakan atom, molekul atau senyawvg tidak stabil
karena struktur atom atau molekul itu sendiri sgaradikal bebas sangat reaktif
bila berpasangan dengan molekul lain, atom atakamaklektron dengan tujuan
menciptakan suatu senyawa yang stabil. Dalam rmpand¢mgkatan yang lebih
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stabil maka radikal bebas mengambil atom hidrogan olekul lain, mengikat
molekul lain atau berinteraksi dengan radikal beéamsdengan cara terminasi dan
disproporsinasi (Wu dan Cederbaum, 2003).

Selama proses ini, radikal bebas berhasil memhkemduk intermediet
termasuk superoksida £ dan peroksida (§ yang secara normal berada di
dalam sel sebagai hidrogen peroksida,Gd dan hidroksil radikal (OH).
Superoksida, peroksida dan radikal hidroksil disedmbagaReactive Oxidative
Species(ROS) dan merupakan tanda mayor dalam menyelpgkan radikal
bebas dalam biologi dan kesehatan (Bailey dan @gham, 2002). Karena
bentuk yang tidak stabil dan cepat bereaksi deteyabahan elektron dan proton,
sebagian besar ROS dikonversi ke dalam bentuk ebelsm merusak sel.
Diperkirakan hanya 2 — 3 % dari,@Qang dikonsumsi yang akan dikonversi
menjadi ROS (Wu dan Cederbaum, 2003).

Akibat dari pembentukan ROS secara alami selamaepraonetabolik
tubuh maka sel mengembangkan beberapa mekanisntahgean untuk
mencegah terbentuknya atau mendetoksifikasi ROSabig produksi ROS
meningkat dan/atau aktivitas antioksidan berkurangka akan terjadi stres
oksidatif. Menurut Sies (dalam Mohoe& al, 2007), stres oksidatif didefinisikan
sebagai gangguan keseimbangan prooksidan-antiokyalag berpotensi terjadi
kerusakan, sedangkan Dean (dalam Molebra., 2007) menyatakan bahwa stres
oksidatif merupakan akibat gangguan pengendalianpéaberian sinyal redoks.
ROS yang berlebihan akan bersifat toksik bagi setka dapat bereaksi dengan
makromolekuler seperti protein, lipid dan DNA yamgngakibatkan kerusakan
sel (Wu dan Cederbaum, 2003; Jusman dan Halim,)2009

Protein memiliki fungsi penting dalam sel, terutadsdam bentuk enzim
yang memediasi reaksi biokimia yang dibutuhkan kirftingsi seluler. Protein
terdiri dari sekitar 20 macam rantai asam aminagyberbeda sensitivitasnya
dalam interaksi terhadap ROS. Asam amino yang bamp@enting dalam
aktivitas enzim tersebut menjadi inaktif setelahrifieraksi dengan ROS.
Oksidasi protein akibat ROS akan menyebabkan peawbatruktur tiga dimensi



17

dan lebih rentan terhadap degradasi sistem selyderg berfungsi untuk
mengeliminasi protein yang rusak dari sel (Wu dade&tbaum, 2003).

Lipid yang mengandung gugus fosfat vyaitu fosfolipiderupakan
komponen penting membran sel. Kerusakan pada fpsfa@kan membahayakan
kelangsungan hidup sel. Degradasi lengkap pada diigebut peroksidasi lipid.
Peroksidasi lipid juga mengakibatkan pembentukadyde reaktif yang dapat
bereaksi dengan diri sendiri dan merusak protemD@EA (Wu dan Cederbaum,
2003). Produk akhir dari peroksidasi lipid, yaitual@hdialdehid (MDA),
merupakan penanda yang baik untuk kerusakan yangdiasi radikal bebas dan
stress oksidatif (Kasperska-Zajetcal., 2008).

DNA merupakan materi genetik sel dan beberapa &kams permanen
DNA akan mengakibatkan perubahan pada protein gikgde DNA sehingga
terjadi malfungsi atau inaktivasi lengkap proteamg terkena. ROS yang menjadi
sumber utama kerusakan DNA akan menyebabkan pemedatai DNA,
penghapusan nukleotida dan berbagai modifikasi baganik dari nukleotida.
Walaupun sel-sel telah mengembangkan mekanismeaigarnh perubahan
tambahan atau berlebihan yang disebabkan oleh R&)Sagen lain tetap dapat
menyebabkan perubahan permanen DNA yang berpotemagikan sel (Wu dan
Cederbaum, 2003).

2.4 Antioksidan

Menurut Yu (dalam Wu dan Cederbaum, 2003), kare®& Rliproduksi
secara natural selama proses, berbagai macam rmsekanenzimatik dan
nonenzimatik dikembangkan untuk memproteksi sekienyang terlibat dalam
eliminasi ROS meliputi superoksida dismutase (SOftation peroksidase
(GPx), glutation reduktase dan katalase (CAT). Bgkian, antioksidan
nonenzimatik meliputi glutation (GSH), thioredoxadbumin, flavonoid, vitamin
A, C dan E. Beberapa berlokasi di membran selsaitalan dalam plasma darah
(Mohoraet al, 2007).

Salah satu antioksidan enzimatik adafaperoxide Dismutasé¢SOD).

SOD akan mengubah radikal superoksida menjadi ¢pofrgperoksida (Vaisi-
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Rayganiet al, 2007). Ada beberapa tipe SOD pada mamalia yangilike
perbedaan lokasi di sel dan ion logam yang dibanhkContohnyaCopper-Zinc
Superoxide Dismutas@Cu-Zn SOD) yang terdapat di cairan sel (sitostap
ruang antar dua membran mitokondria, sedangkan, §&iy mengandung
mangan terdapat di dalam interior mitokondria yaitatriks (Wu dan Cederbaum,
2003). Enzim lain yang berfungsi sebagai antioksigaialah katalase dan
glutation peroksidase yang membantu menghilangi@doden peroksida dengan
mengubahnya menjadi molekul air (Vaisi-Raygahial, 2007). Katalase juga
dapat meningkatkan interaksi hidrogen peroksidagaensenyawa yang dapat
berfungsi sebagai donor hidrogen sehingga hidrogeroksida dikonversi
menjadi satu molekul air dan donor dikurangi meinjadoksidasi. Peristiwa ini
disebut aktivitas peroksidasi dari katalase (Wu @Gaderbaum, 2003). Proses ini

dapat dilihat pada Gambar 2.6.
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N\ (Fe. FD )
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Gambar 2.6  Aktivitas antioksidan endogen terhad@s Rintuk menjaga ekuilibrium
redoks (Sumber: Mohot al, 2007)

Glutation -glutamil-sisteinilglisin) merupakan polipeptidang@an berat
molekul rendah terbanyak yang mengandung thiol.taBan ini mudah larut
dalam air dan alkohol yang encer, serta mempunygug spesifik SH pada
sistein (Laboratorium Kimia-Biokimia Pangan UniMtas Gajah Mada, 2002).

Struktur kimia glutation dapat dilihat pada Gamba.
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Gambar 2.7  Struktur kimia glutation (Sumber: Lattorium Kimia-Biokimia Pangan
Universitas Gajah Mada, 2002)

Proses pembentukan glutation dalam tubuh melibatkamponen
prekursornya. Prekursor glutation ini terdiri dasiam glutamat, glisin, sistin, dan
metionin. Keempat asam amino tersebut dapat disetep tubuh dengan
melewati jalur pencernaan protein yang pada umuneryadi di dalam lambung
dengan bantuan asam lambung dan enzim pepsin. K@mptbses pencernaan
ini berlanjut di usus halus oleh bantuan enzim gasé¢ dan enzim pankreas
sehingga menjadi asam amino bebas yang sebagialpakan asam glutamat,
glisin, sistin, dan metionin. Selanjutnya memassikkulasi darah melalui vena
porta dan dibawa ke hati dan dipergunakan sebadpsitansi untuk mensintesis
glutation (Almatsier, 2001).

Glisin dan glutamat merupakan asam amino yang diggnakan untuk
mensintesis glutation, sedangkan sistin dan metianengalami perubahan
terlebih dulu menjadi sistein sebelum dapat diganakuntuk mensintesis
glutation. Perubahan sistin menjadi sistein diperan oleh bantuan enzi@SH-
cystine transhydrogenasesedangkan perubahan metionin menjadi sistein
diperantarai oleh beberapa enzim, yaitnethionine adenosyltransferase
methyltransferase SAH hydrolasge cystathionine beta synthasgan bantuan
vitamin B6 (James dalam Hawin, 2007). Sistein yaathentuk kemudian
bersama-sama dengan glutamat akan diubah menjadilutamylcysteineoleh
bantuan enzinglutamate-cysteine ligas&elanjutnyal-y-glutamylcysteineakan

bergabung dengan glisin untuk membentuk glutaticelalmi perantara enzim
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glutathion synthas@KEGG dalam Hawin, 2007). Proses ini dapat dijedas&leh
Gambar 2.8.

METIONIN SISTIN

Methionine adenosyltransferase,
Methyltransferase, SAH hydrolase, GSH-cystine transhydrogenase
Cystathipnine beta synthase
Vitamin B6

A

SISTEIN

GLUTAMAT

GJutamate-cysteine ligase

L-y-GLUTAMYLCYSTEINE GLISIN

l Glutathion synthase

GLUTATION

Gambar 2.8 Skema sintesis glutation (Sumber: Ha2@A8)

Glutation ini terdapat dalam dua bentuk, yaitu bkntereduksi (GSH)
sebanyak 90% dan bentuk teroksidasi (GSSG/glutalisufida) sebanyak 10%.
Dalam bentuk tereduksi (GSH), kelompok thiol dastis dapat mendonorkan
elektron pada molekul yang tidak stabil, sepBeractive Oxigen Speci€ROS).
Ketika mendonorkan elektronnya, glutation menjashktif dan menjadi lebih
mudah bereaksi dengan glutation reaktif lainnyalkimembentuk GSSG. Untuk
membentuk GSSG, diperlukan enzim glutation per@sgdyang mengandung
unsur-renik selenium sehingga kerja enzim ini bigskadengan kadar selenium
darah (Se). GSSG juga dapat direduksi kembali rdergH dengan bantuan
enzim glutation reduktase, yaitu enzim flavoprotgeng mengandung FAD
(Murray et al, 2006). Siklus redoks glutation dapat dilihat p&#ambar 2.9.
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Gambar 2 Siklus redoks glutation (Sumber: Arbor Assays, 2

Sistem glutation peroksidase terdiri dari bebetdegraponen, yaitu enzi
glutation peroksidase, glutation reduktase, GSHy NADPH, yang bersan-
sama mengeliminasi hidrogen peroksida secefekif (Wu dan Cederbaun
2003). GSH merupakan komponen penting dalam sistedan berfungsi sebag
kofaktor enzim glutation transferase, yang membamguaghilangkan obat terter
dan baln kimia serta molekul reaktif lainnya. GSH banyakiapat di sitosol -
11 mM), inti sel (-15 mM) dan mitokondria (31 mM) dan merupake
antioksidan utama yang larut dalam sel komparten@&®H dalam inti aka
mempertahankan status redoks dari proteulfidril kritis yang memerlukal
perbaikan dan ekspresi DNA. Glutation teroksidés$G) terakumulasi di dala
sel dan rasio GSH/GSSG dapat mengukur stres oksydag terjadi (Mohorzet
al., 2007).

Glutation memiliki peran proteksi utama terhadamssoksidatif karena
(1) glutation merupakan kofaktor beberapa enzinoldgfikasi seperti glutatio
peroksidase (GPx), glutation reduktase, dan enzang yterlibat dalam sintes
leukotrien; (2) GSH dapat bereaksi dengan OI sehingga dap:
mengembalikan ONO™ ke NG; (3) GSH berinteraksi dengan radikal hidrol
dan singlet oksigen secara langsung, detoksifikasiogen peroksida dan lip
peroksida dengan aktivitas katalitik glutation gesidase; dan (4) glutation dag
meregenerasi antioksidan terpen, yaitu asam lipoat, vitamin C, dan E, keml

ke bentuk aktif, dan juga mengurangi radikal tokoff@itamin E secara langsul



22

dan tidak langsung melalui reduksi semidehidrodsdormenjadi askorbat
(Mohoraet al, 2007).

Antioksidan nonenzimatik lainnya juga terdapat oakel, yang menonjol
adalah vitamin Eo-tokoferol) dan vitamin C (askorbat). Vitamin E mpakan
antioksidan utama yang ditemukan pada fase lipichionan dan bertindak sebagai
penghancur lipid peroksidase yang kuat (Wu dan aden, 2003). Vitamin C
merupakan antioksidan yang sangat penting karepat doksidasi oleh banyak
spesies yang berpotensi terlibat dalam penyakitusian Spesies yang relevan
untuk menerima elektron dapat dibagi menjadi bgdzekelas, yaitu (1) senyawa
dengan elektron tidak berpasangan (radikal) sepmtikal hidroksil; (2) senyawa
yang reaktif tapi tidak radikal termasuk nitrosarmden ozon; (3) senyawa yang
terbentuk oleh reaksi dengan salah satu dari dies kgertama dan kemudian
bereaksi dengan vitamin C; dan (4) logam transasigydimediasi reaksi yang
melibatkan zat besi dan tembaga (Padatal, 2003).

2.5 Alpukat
2.5.1 Taksonomi Alpukat
Berdasarkan penggolongan dan tata nama tumbulprkaaltermasuk ke

dalam klasifikasi sebagai berikut:

Kingdom : Plantae(Tumbuh-tumbuhan)

Divisi : Spermatophyt@Tumbuhan berbiji)

Subdivisi : AngiospermadBerbiji tertutup)

Kelas : DicotyledonagBiji berkeping satu)

Ordo : Ranales

Famili . Lauraceae

Genus :Persea

Spesies ‘Persea americanilill. sinomin P. gratissimaGaerth

Persea berasal dari bahasa Yunani yang artinya podion yang manis
buahnya. Dalam perkembangan selanjutnya, nama atlpaat beragam di

berbagai negara atau daerah, antara ddwvocaat(Belanda),avocat (Prancis),
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ahuaca-teatau aguacate(Spanyol), damvocado(Inggris). Di Indonesia nama
alpukat mempunyai beberapa nama daerah, segptiket atau alpukat (Jawa
Barat),alpokat(Jawa Tengah dan Jawa Timuygokat(Lampung),apokat jambu
wolanda boah pokatjamboo advokatiamboo menteggambu pooandan lain-
lain (Prihatman, 2000; Rukmana, 1997).

2.5.2 Deskripsi dan Penyebaran Alpukat

Tanaman alpukat berbentuk pohon berkayu yang tumimgémahun
(perennial) Ketinggian tanaman antara 3-10 m, batang berkkilk dan
bercabang banyak, serta berdaun rimbun. Daunnylaututunggal dan berbentuk
bulat panjang dengan tepi rata atau berombak, ldekn agak tegak, dan
permukaannya licin sampai agak kasar. Buah alphawdtentuk bulatgir) sampai
lonjong ©blong, kulitnya licin berbintik kuning dengan ketebal&i,5 mm, dan
pangkal buah tumpul atau meruncing, tergantungs jdan varietas. Buah muda
berwarna hijau muda dan setelah tua (matang) berotenjadi hijau tua atau
hijau kemerah-merahan. Daging buah berwarna kuatag kuning kehijauan,
strukturnya agak lunak sampai lunak dan tebalafdiuah alpukat mengandung
satu biji yang berbentuk jorong dengan ukuran keatnpai besar dan dapat
digunakan sebagai bahan perbanyakan generatif (Rukm997).

Tanaman alpukat berasal dari dataran tropis Amérédtagah dan Meksiko
bagian selatan, kemudian menyebar ke berbagai aegarg beriklim tropik.
Daerah pusat penyebaran tanaman ini diantaranyhaddorida, California,
Hawai, Australia, Kuba, Argentina dan beberapa regdi Afrika Selatan
(Rukmana, 1997).

Tanaman alpukat diperkirakan masuk ke Indonesiaa palod ke-18
(Prihatman, 2000). Orang-orang Portugis dan Spaysoy datang ke Indonesia
untuk berdagang pada zaman itu, dianggap berjdamdaemperkenalkan aneka
jenis tanaman. Dalam perkembangan selanjutnyagayeang Belanda berhasil
mengembangkan budi daya jenis-jenis tanaman tekmasmaman alpukat
(Rukmana, 1997).
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Tanaman alpukat tumbuh baik di lingkungan tropiagde suhu sekitar
25-30 C pada siang hari dan 15°20 pada malam hari (Quane, 2010). Curah
hujan minimum yang diperlukan adalah 750-1000 mmuftadan kebutuhan
cahaya matahari mencapai 40-80%. Keasaman tanahbgk berkisar 5,6-6,4
(sedikit asam sampai netral). Umumnya tanaman atptikmbuh di dataran
rendah sampai dataran tinggi (5-1500 m dpl), narakan tumbuh subur dengan
hasil memuaskan pada ketinggian 200-1000 m dgh&Bman, 2000).

Secara resmi antara 1920-1930 Indonesia telah meoduksi 20 varietas
alpukat dari Amerika Tengah dan Amerika Serikatukntnemperoleh varietas-
varietas unggul guna meningkatkan kesehatan damgizyarakat, khususnya di
daerah dataran tinggi (Prihatman, 2000). Daeraktrasgmoduksi alpukat adalah
Jawa Barat, Jawa Timur, sebagian Sumatra (Sumatia,USumatra Barat dan
Nangroe Aceh Darussalam), Sulawesi Selatan, dam Nesggara (Prihatman,
2000; Rukmana, 1997).

Di Indonesia terdapat dua jenis varietas yaituetas unggul dan varietas
lain. Varietas unggul memiliki sifat produksi tinggoleran terhadap hama dan
penyakit, buah seragam berbentuk oval dan beruksemtang, daging buah
berkualitas baik dan tidak berserat, berbiji kecélekat pada rongga biji, serta
kulit buahnya licin. Sampai dengan tanggal 14 Jarl@87, Menteri Pertanian
telah menetapkan 2 varietas alpukat unggul, ydpukat ijo panjang dan ijo
bundar (Prihatman, 2000). Perbedaan kedua vadefzs dilhat pada Tabel 2.2.
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Tabel 2.2 Perbedaan antara alpukat ijo panjan@lparkat ijo bundar

Alpukat ljo Panjang Alpukat ljo Bundar
Tinggi pohon 5-8m 6-8 m
Bentuk daun bulat panjang dengan tepi rata bulatnjapg dengan tepi
berombak
Berbuah terus-menerus, tergantung pataus-menerus, tergantung pada
lokasi dan kesuburan lahan lokasi dan kesuburan lahan
Berat buah 0,3-0,5 kg 0,3-0,4 kg
Bentuk buah bentuk pear (piriform) lonjong (oblong)
Rasa buah enak, gurih, agak lunak enak, gurih, keeyakg
Diameter buah 6,5-10 cm (rata-rata 8 cm) 7,5 cm
Panjang buah 11,5-18 cm (rata-rata 14 cm) 9cm
Hasil 40-80 kg /pohon/tahun 20-60 kg/pohon/tahun
(rata-rata 50 kg) (rata-rata 30 kg)

Sumber: Prihatman (2000).

Selain varietas unggul, di Indonesia juga terdapattas lain. Kelompok
ini merupakan plasma nuftah Instalasi Penelitian &&ngkajian Teknologi,
Tlekung, Malang. Beberapa varietas alpukat yandafeat di kebun percobaan
Tlekung, Malang adalah alpukat merah panjang, mbtatdar, dickson, butler,
winslowson, benik, puebla, furete, collinson, waldjanter, mexcola, duke, ryan,
leucadia, queen dan edranol (Prihatman, 2000). @andmaman dan buah

alpukat dapat dilihat pada Gambar 2.10.
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Gambar 2.10 Tanaman dan buah alpukat (Sumber:&&§4l0)

2.5.3Kandungan dan Manfaat Alpukat

Tanaman alpukat memiliki berbagai manfaat yangmhtdari buah, daun
hingga bijinya. Buah alpukat biasa digunakan seblaafaan pangan yang diolah
dalam berbagai masakan. Selain itu, daging bualkaligunakan untuk bahan
dasar kosmetik (Prihatman, 2000).

Buah alpukat mengandung antioksidan eksogen. Behefiéamin seperti
vitamin A, riboflavin (vitamin B), vitamin E, dan vitamin C (Berdaniet al,
2007). Menurut Nutrient data (tanpa tahun), seldiamin tersebut, alpukat juga
memiliki vitamin K, tiamin, niasin, vitamin & folat, vitamin B,. Vitamin-
vitamin ini berfungsi sebagai antioksidan.

Antioksidan lain yang dimiliki alpukat adalah gltiten. Jika dibandingkan
dengan pisang, apel, blewah, maupun anggur, kaadumggutation alpukat
mencapai 3 kali lipat (Apriadji, 2008). Glutatioersebut mencapai 17,7 mg per
100 gram alpukat (Dorantes, 2006).

Riboflavin (vitamin B) pada alpukat memiliki efek antioksidan dengan
berperan sebagai prekursor FADpenzim yang dibutuhkan oleh glutation
reduktase, sedangkan selenium yang terkandung rkieefgk antioksidan pada
enzim glutation peroksidase (Berdangtral, 2007). Kandungan alpukat per 100
gram dapat dilihat pada Tabel 2.3.



Tabel 2.3 Kandungan gizi per 100 gram buah alpukat

Kandungan Massa
Enerqgi 670 kJ (160 kcal)
Karbohidrat 8,53 ¢
Gula 0,66 g
Serat 6,79
Lemak 14,66 g
Jenuh 2,139
Tak jenuh tunggal 9,80¢
Tak jenuh ganda 182¢g
Protein 29

Tiamin (Vit. B1)
Riboflavin (Vit. B2)
Niasin (Vit. B3)
Asam pantotenat (B5)
Vitamin B6

Folat (Vit. B9)
Vitamin C

Kalsium

Besi

Magnesium
Fosfor

Kalium

Seng

0,067 mg (5%)
0,130 mg (9%)
1,738 mg (12%)
1,389 mg (28%)

0,257 mg (20%)
81 ig (20%)

10 mg (17%)

12 mg (1%)
0,55 mg (4%)
29 mg (8%)

52 mg (7%)

485 mg (10%)
0,64 mg (6%)

Sumber: Nutrient data (2010).

27
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2.6 Kerangka Konseptual
Secara skematis, kerangka konseptual penelitiaratddgihat pada
Gambar 2.11.

Parasetamol
Dosis toksik
A 4
Metabolisme
A 4
Metabolit aktif (NAPQI) (-) Buah Alpukat
bersifat radikal bebas (antioksidan)

A 4

Berikatan dengan
protein seluler

A 4
Kerusakan ginjal

A\ 4

Kadar BUN dan

Serum Kreatinin
meningkat

Gambar 2.11 Kerangka konseptual penelitian

Parasetamol dosis toksik membentuk metabolit a@iAPQI) yang
bersifat radikal bebas saat dimetabolisme. Karem®P®l yang terbentuk
berlebihan, cadangan glutation tubuh untuk menglgagi NAPQI habis terpakai
sehingga NAPQI berikatan dengan protein selulefabitdal ini menyebabkan
terjadinya kerusakan ginjal. Salah satu indikaterukakan ginjal adalah kadar

BUN dan serum kreatinin yang meningkat. Pemberiaahbalpukat sebagai
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antioksidan akan mencegah pengikatan NAPQI dengateip seluler ginjal.
Antioksidan dalam buah alpukat berupa prekursotagtn, vitamin C dan
vitamin E. Glutation akan menkonjugasi NAPQI menjadam merkapturik.
Vitamin C dan vitamin E akan bekerja bersamaan aenglutation untuk
menghentikan reaksi berantai radikal bebas. Halmencegah ikatan NAPQI
dengan protein seluler sehingga mencegah terjadieyasakan ginjal dengan

indikator kadar BUN dan serum kreatinin yang menuru

2.7 Hipotesis Penelitian
Pemberian jus buah alpukat dapat mencegah penargkatiar BUN dan

serum kreatinin akibat pemberian parasetamol dokssk.



BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penédlitian

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelgiesperimental laboratoris
karena efek yang terjadi adalah hasil manipulasele pada variabel bebas dan
penelitian dilakukan pada laboratorium (Pratikn®@03). Penelitian eksperimen
merupakan kegiatan percobaaxgeriment yang bertujuan untuk mengetahui
suatu gejala atau pengaruh yang timbul akibat ddanya perlakuan tertentu
(Notoatmodjo, 2005).

3.2 Rancangan Pendlitian

Rancangan penelitian yang digunakan ad&alst Test Only Control
Group Design Rancangan tersebut dipilih dengan asumsi bahvealdm suatu
populasi tertentu, tiap unit populasi adalah homogeitu karakteristik antar
semua unit populasi adalah sama. Pengukuran adak tililakukan karena
dianggap sama untuk semua kelompok yang beradasatarpopulasi, sehingga
dapat dikembangkan rancangan eksperimental tanpga@agukuran awalpfe
tes), tetapi hanya pengukuran akhpioét test (Pratiknya, 2003).

Rancangan penelitian ini dilakukan dengan membagnpgl dalam
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan melaluid@misasi. Rancangan ini
diperluas dengan melibatkan lebih dari satu validlebas, dengan kata lain
perlakuan dilakukan pada lebih dari satu kelomparkgan bentuk perlakuan yang
berbeda. Setelah semua perlakuan selesai, dilakotbs@rvasi(post test)pada
semua kelompok untuk memperoleh kesimpulan mengmnhedaan diantaranya

melalui analisis data tertentu (Notoatmodjo, 2005).



31

Secara sistematis, rancangan penelitian dapaatiiada Gambar 3.1 di

bawah ini.

Hari 1-7 Hari 8 Hari 9-10
Kl: > D]_
., K{
Ks: ! > D
S — P:: A015 : » Dsj
—> P3 A4,5 ; > D5
Parasetam
Gambar 3.1 Rancangan skematis penelitian
Keterangan:
S = Sampel
K1 = Kelompok kontrol negatif dengan pemberiantemyplasebo peroral
K, = Kelompok kontrol positif dengan pemberian laruplasebo peroral selama 10
hari dan parasetamol dosis tosik (tunggal = 2.50gBB) pada hari ke 8
P: = Kelompok perlakuan 1 dengan dosis jus buah kalpu sebanyak 0,5
g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosi tGunggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke 8
P, = Kelompok perlakuan 2 dengan dosis jus buah kalpu sebanyak 1,5
g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosi tGunggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke 8
Ps = Kelompok perlakuan 3 dengan dosis jus buah kalpu sebanyak 4,5
g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosi tGunggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke 8
Pa = Parasetamol dengan dosis toksik tunggal 2rispkgBB pada hari ke 8
Aos = Jus buah alpukat dengan dosis 0,5 g/kgBB/hari
Ais = Jus buah alpukat dengan dosis 1,5 g/kgBB/hari
A,s = Jus buah alpukat dengan dosis 4,5 g/kgBB/hari
D, = Data kelompok kontrol negatif dengan pembelaaman plasebo peroral
D, = Data kelompok kontrol positif dengan pemberlarutan plasebo peroral

selama 10 hari dan parasetamol dosis tosik (turgdab00 mg/kgBB) pada
hari ke 8



D4 =

Data kelompok perlakuan 1 dengan dosis jus kalpbkat
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sebanyak 0,5

g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosi tiunggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke 8

Data kelompok perlakuan 2 dengan dosis jus kalpbkat

sebanyak 1,5

o/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosi tGiunggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke 8

Data kelompok perlakuan 3 dengan dosis jus kalpbkat

sebanyak 4,5

g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosi t@unggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke 8

3.3 Besar Sampel

Populasi hewan yang akan digunakan dalam percoiodadalah tikus

Wistar jantan dengan kondisi sehat, umur 2 bulam lmeratnya seragam yaitu
250-300 gram (Smith dan Mangkoewidjojo dalam Trian@009).
Hasil penghitungan besar sampel menggun&kae& Way ANOVA Power

Analysisdapat dilihat pada Tabel 3.1.

Tabel 3.1 Hasil penghitungan sampel menggunékaam\Way ANOVA Power Analysis

Std Dev Standard Effect
Average Total of Means Deviation Size
Power n k N Alpha Beta (Sm) (S)
0.23359 2.00 5 10 0.05000 0.76641 0.80 1.00 0.8000
0.48009 3.00 5 15 0.05000 0.51991 0.80 1.00 0.8000
0.68528 4.00 5 20 0.05000 0.31472 0.80 1.00 0.8000
0.82531 5.00 5 25 0.05000 0.17469 0.80 1.00 0.8000
0.90950 6.00 5 30 0.05000 0.09050 0.80 1.00 0.8000
0.95569 7.00 5 35 0.05000 0.04431 0.80 1.00 0.8000
0.97931 8.00 5 40 0.05000 0.02069 0.80 1.00 0.8000
0.99072 9.00 5 45 0.05000 0.00928 0.80 1.00 0.8000
0.99598 10.00 5 50 0.05000 0.00402 0.80 1.00 0.8000
n = rata-rata jumlah sampel
k = jumlah kelompok perlakuan
Total N = total jumlah sampel dari seluruh kelompeklakuan

Berdasarkan tabel di atas, didapatkan jumlah minitikas yang akan

digunakan oleh peneliti sebanyak 6 ekor tikus umhadsing-masing kelompok.

Jadi peneliti menggunakan 30 ekor tikus yang diloadgm lima kelompok yaitu

2 kelompok kontrol (kontrol negatif dan kontrol pdgy dan 3 kelompok

perlakuan. Pembeda ketiga kelompok perlakuan i@lafd dosis jus alpukat
sebesar 0,5 g/kgBB/hari, 1,5 g/kgBB/hari, dan 4kgBB/hari. Namun, ketiganya
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mendapatkan perlakuan yang sama yaitu diberi parasédosis toksik (tunggal)
yaitu 2.500 mg/kgBB pada hari ke-8.

3.4 Tempat dan Waktu Penélitian
Penelitian akan dilaksanakan di Laboratorium Bioin&@kultas Farmasi
Universitas Jember selama 10 hari pada bulan Ok@®ED. Pemeriksaan kadar

BUN dan serum kreatinin di Laboratorium Kesehataefah Kabupaten Jember.

3.5Variabel Pendlitian
3.5.1Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini, yaitu:
a. Parasetamol dosis toksik

b. Jus buah alpukat

3.5.2 Variabel Tergantung
Variabel tergantung dalam penelitian ini adalahakaBUN dan serum

kreatinin tikus wistar.

3.5.3Variabel Kendali

Variabel kendali meliputi:
Umur hewan coba
Berat badan hewan coba
Jenis kelamin hewan coba
Waktu dan lama perlakuan

Pemeliharaan dan perlakuan hewan coba

- ® 2 0 T @

Ketepatan dosis parasetamol dan jus alpukat

3.6 Definisi Operasional
3.6.1 Parasetamol
Parasetamol berbentuk larutan yang dibuat daraaadiubuk parasetamol

yang ditimbang sesuai dosis toksik (tunggal) unmasing-masing tikus (2.500
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mg/kgBB), dilarutkan dalam larutan CMC 1% sebagampawa parasetamol
(Linawati et al, 2006). Dalam 2 ml larutan parasetamol tersebutahkan 0,02
gr bubuk CMC dicampurkan dengan 2.500 x berat b&B&) tikus (dalam kg),
dan dilarutkan dalam aquadest sampai diperoleh mwIl2 ml. Larutan
parasetamol ini diberikan pada tikus per oral niesbnde, dan diberikan dengan
dosis tunggal pada hari ke 8 (Lampiran B).

3.6.2 Jus Buah Alpukat

Bahan penelitian yang digunakan adalah buah alpdad diperoleh dari
daerah Jember. Buah alpukat dihaluskan menggunblearder dan disaring
menggunakan saringan teh untuk menghasilkan jug kgdnth halus. Diambil 100
g untuk kemudian dibagi sesuai dosis untuk masiagimg perlakuan yaitu 0,5
g/kgBB/hari untuk kelompok perlakuan pertama, 1,kgBB/hari untuk
kelompok perlakuan kedua, dan 4,5 g/kgBB/hari unkekompok perlakuan
ketiga (Lampiran C).

3.6.3 Larutan Plasebo
Larutan plasebo adalah larutan CMC 1%, yang dikdextgan cara
melarutkan 1 gr CMC ke dalam aquadest dalam jundelentu sampai diperoleh

volume 100 ml. Kemudian diambil 2 ml.

3.6.4 Kadar BUN dan Serum Kreatinin

Kadar BUN dan serum kreatinin diukur dari serumatatikus dengan
metode Kinetik.

Nilai BUN normal pada tikus adalah 13,9-28,3 mgldh serum kreatinin
normal adalah 0,30-1,00 mg/dl (Doloksaribu, 2008).

3.6.5 Waktu dan Lama Perlakuan

Perlakuan dilakukan pada saat hewan coba tenanta parlakuan adalah
10 hari agar dapat dilihat pengaruh yang timbulapgidjal hewan coba terhadap
pemberian jus buah alpukat. Pada hari ke-8 diberparasetamol dosis toksik
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(tunggal) dan ditunggu 48 jam untuk melihat efeéstl akutnya kemudian semua
tikus dibunuh (Handajani, 2008; Gunawetral, 2009).

3.6.6 Pemeliharaan dan Perlakuan Hewan Coba

Pemeliharaan dan perlakuan hewan coba dilakukarLatioratorium
Biomedik Fakultas Farmasi Universitas Jember. Hewapa sebanyak 30 ekor
dipelihara dalam 5 kandang berukuran 45 x 30 x @Q dan masing-masing
kandang berisi 6 ekor hewan coba. Makanan yangrik#re adalah makanan
standar tikus jenis konsentrat dengan dosis yanguasedengan standar
laboratorium (Lampiran D), dan minuman berupa a&rak diberikan secarad
libitum pada semua kandang. Kandang beralaskan sekang,keekam diganti

setiap tiga hari sekali agar kebersihan terjaga.

3.7 Instrumen dan Bahan Penelitian
3.7.1 Instrumen Penelitian
Alat untuk pemeliharaan hewan coba:

a. Kandang hewan coba berukuran 45 x 30 x 20 cm
b. Botol minuman hewan coba
c. Wadah makanan hewan coba
d. Kawat dan kasa penutup kandang
e. Sekam untuk alas kandang

Alat untuk perlakuan hewan coba:
Sonde lambung untuk memasukkan jus buah alpukgpai@setamol
Gelas pengukur dan pengaduk
Timbangan hewan

Neraca untuk menimbang dosis jus buah alpukat deasptamol

® 2 0 T ow

Mortal dan pastel

Alat untuk pengambilan serum darah dari ventrikelHewan coba:
a. Spuit 5 ml dengan jarum 22 G
b. Skalpel

c. Papan fiksasi
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d. Jarum pentul

e. Gunting

3.7.2 Bahan Perlakuan
Parasetamol dosis toksik 2.500 mg/kgBB, jus buahkat sebanyak: 0,5
g/kgBB/hari, 1,5 g/kgBB/hari dan 4,5 g/kgBB/hariMC 1%, aquadest dan

larutan eter.

3.7.3 Bahan Pemeriksaan
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalabnselarah tikus dari

ventrikel kiri yang sudah mendapat perlakuan dengartan eter.

3.8 Prosedur Penelitian
3.8.1 Adaptasi Hewan Coba

Sebelum penelitian dimulai, tikus diadaptasikarleteh dahulu selama
satu minggu di Laboratorium Biomedik Fakultas Fam@niversitas Jember.
Makanan diberikan dalam jumlah tertentu berdasaberat badan, berdasarkan
standar laboratorium (10 gram/kg Berat Badan). Mhiao diberikan secarad
Libitum.

3.8.2 Perlakuan Hewan Coba

Tikus strain wistar jantan sebanyak 30 ekor yarghtaliadaptasikan
selama satu minggu dibagi menjadi 5 kelompok, yaikelompok kontrol dan 3
kelompok perlakuan. Kelompok;kadalah kelompok kontrol yang diberi plasebo
berupa larutan CMC 1%. Kelompok; Kiberi larutan parasetamol dosis toksik,
kelompok R diberi jus buah alpukat sebanyak 0,5 g/kgBB/halangutkan
dengan pemberian larutan parasetamol dosis toksi@mpok B diberi jus buah
alpukat sebanyak 1,5 g/kgBB/hari dilanjutkan denga@mberian larutan
parasetamol dosis toksik dan kelompok P3 diberibuesh alpukat sebanyak 4,5
g/kgBB/hari dilanjutkan dengan pemberian larutaragpatamol dosis toksik.
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Pemberian jus buah alpukat dilakukan per oral dengenggunakan alat
bantu sonde lambung, yang bertujuan mencegah jak blpukat dimuntahkan
dalam jumlah tertentu setiap kali pemberian. Hatlilmkukan 1x/hari, setiap hari,
selama 10 hari, kecuali pemberian obat parasetalosis toksik yang hanya
dilakukan 1x pada hari ke-8 yang juga dilakukan peaxl. Berat badan tikus
ditimbang 2 kali, yaitu sebelum perlakuan dan sétgderlakuan, dengan tujuan
menyesuaikan dosis obat dengan berat badan tikeisinSitu juga selalu
diperhatikan mengenai makanan, yang diberikan sebesat badan, dan
minumannya, yang diberikan secadlibitum

Setelah masa perlakuan selesai selama 10 hari, selkah tikus dibunuh
dengan anastesi menggunakan larutan eter, kemutiganbil darahnya dari
jantung bagian ventrikel kiri. Pengambilan darahbiertujuan untuk memeriksa

kadar BUN dan serum kreatinin.

3.8.3 Pemeriksaan Kadar BUN dan Serum Kreatinin

Sampel darah yang diambil sebanyak 4-5 ml. Setampsl darah
diletakkan pada botol sampgllain 10 ml yang telah diberi label dan didiamkan
selama 15 menit. Sampel darah dipusingkan selanmaelt dengan kecepatan
3500 rpm. Hal ini bertujuan untuk memisahkan sedan sel-sel darah. Serum
ini dipisahkan dan ditempatkan pada botol sanmi@i lain yang telah diberi
label baru. Kadar BUN dan serum kreatinin diperiishaboratorium Kesehatan
Daerah Jember dengan peralatan fotometri diagndstikan Jerman.
a. Kadar BUN

Kadar BUN dinilai dari pengukuran urea dengan metoc@LDH
(glutamate dehydrogengseyaitu metode enzimatik secara penuh untuk
pengukuran kinetik. Pada analisis fotometri inaklilkan sejumlah reaksi seperti

terdapat pada Tabel 3.2.
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Tabel 3.2 Analisis konsentrasi urea

Blanko reagen (Rb) Sampel atau Standar
Sampel/Standar 10l
R1 1000ul 1000yl
Campur dan inkubasi selama kurang lebih 1 menit
R2 250ul 250l

Campur, baca absorban sampel/standar setelahiB@Algt kemudian jalankan timer
dan baca lagi setelah tepat 1 men#) (Alitung perbedaan absorban.
A'A\sampellstanda? (AZ - Al) - AARb

Sumber: Human (2002).

Reagen yang digunakan pada R1 adalah buffer tHs7(B), ADP, urease
dan GLDH, sedangkan pada R2 adalah 2-oxoglutamatNeDH. Pengukuran
dilakukan pada panjang gelombang 340 nm, suHi€.3Penurunan absorban
NADH ini sebanding dengan konsentrasi urea dalatarval waktu tertentu.
Untuk menghitung konsentrasi BUN dalam darah, digen faktor konversi
yaitu konsentrasi BUN = 0,466 x konsentrasi ureanséntrasi BUN dinyatakan
dalam mg/dl. Sebagai kontrol kualitas, serum kdnyang digunakan adalah

serum khusus binatang yaitu Humatrol.

b. Kadar serum kreatinin

Kadar serum kreatinin diukur melalui metode Jafé#tuy metode tanpa
deproteinisasi berupa tes fotometri-kolorimetri uknppengukuran kinetik. Pada
analisis fotometri ini dilakukan sejumlah reakgyei terdapat pada Tabel 3.3.
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Tabel 3.3 Analisis konsentrasi kreatinin

Semi-micro Macro
Sampel/Standar 100ul 200ul
Reagen kerja 1000ul 2000yl

Campur dan jalankan stopwatch. Setelah 30 detit Basorban A Baca absorban,A
tepat setelah 2 menit. ;A A; = AAsampe@taUAAgiandar

Sumber: Human (2002).

Reagen yang digunakan adalah asam pikrat dan mathigroksida.
Pengukuran dilakukan pada panjang gelombang 492snhy 37C. Absorban
warna kompleks kreatinin-pikrat (oranye-merah)sibanding dengan konsentrasi
kreatinin dalam sampel. Konsentrasi kreatinin dakemum dinyatakan dalam
mg/dl. Sebagai kontrol kualitas, serum kontrol yatigunakan adalah serum

khusus binatang yaitu Humatrol.

3.9 Analisis Data Pendlitian
Analisis data penelitian ini dilakukan dengan mengkan ujiKruskal-
Wallis dan ujiOne Way Anova



3.10 Alur Pendlitian

Secara skematis, alur penelitian dapat dilihat fizambar 3.2.
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n Sampe
v v \ v v
K1 Kz P2 P, Ps
v v v v v
N Larutan Larutan Jus buah Jus buah Jus buah
; Plasebo Plasebo alpukat 0,5 alpukat 1,5 alpukat 4,5
= (CMC) (CMC) g/kgBB/ g/kgBB/ g/kgBB/
5] hari hari hari
T
v v v ! v
Larutan Larutan Jus buah Jus buah Jus buah
Plasebo Plasebo alpukat 0,5 || alpukat 1,5 alpukat 4,5
(CMC) (CMC) a/kgBB/ o/kgBB/ g/kgBB/
0 + hari hari hari
2 Larutan + + +
= Parasetamo Larutan Larutan Larutan
% tunggal Parasetamo| | Parasetamo Parasetamo
2.500 tunggal tunggal tunggal
mg/kgBB 2.500 2.500 2.500
mg/kgBB mg/kgBB mg/kgBB
v v v v v
9‘. Larutan Larutan Jus buah Jus buah Jus buah
o Plasebo Plasebo alpukat 0,5 alpukat 1,5 alpukat 4,5
g (CMC) (CMC) g/kgBB/ g/kgBB/ g/kgBB/
= hari hari hari
T

y

Pemeriksaan BUN dan
serum kreatinin tikus

v

Analisis Statistik

Gambar 3.2 Alur penelitian




BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasll Penélitian

Pada penelitian ini, pemeriksaan BUN dan serum tikiea di
Laboratorium Kesehatan Daerah Jember. Hasil BUN staom kreatinin yang
diperoleh dapat dilihat pada Tabel 4.1 dan Talibérikut ini:

Tabel 4.1 Hasil pemeriksaan BUN pada tikus wistatgn

Sampel K (mg/dl) K, (mg/dl) P (mg/dl) R, (mg/dl) R (mg/dl)
1 14 42 24 17 13
2 13 39 26 24 17
3 19 40 24 18 12
4 16 52 25 16 11
5 17 41 27 22 14
6 20 49 26 14 17
Rata-rata 16,50 43,83 25,33 18,50 14,00
SD 2,739 5,345 1,211 3,782 2,530
K: = Kelompok kontrol negatif (plasebo)
K, = Kelompok kontrol positif (plasebo + parasetamol)
P, = Kelompok perlakuan I (parasetamol + jus bualuladt 0,5 g/kgBB)
P, = Kelompok perlakuan Il (parasetamol + jus bulplleat 1,5 g/kgBB)
P; = Kelompok perlakuan ill (parasetamol + jus baffukat 4,5 g/kgBB)
SD = Standar deviasi

Berdasarkan Tabel 4.1 diketahui bahwa rata-ratai MUN untuk
kelompok K adalah sebesar 16,50 mg/dl dengan standar d@yra$, kelompok
K2 memiliki rata-rata nilai BUN sebesar 43,83 mg/@indan standar deviasi
5,345, sedangkan kelompok Rata-rata nilai BUN adalah 25,33 mg/dl dengan
standar deviasi 1,211, kelompok Remiliki nilai rata-rata BUN sebesar 18,50
mg/dl dengan standar deviasi 3,782 serta rataaiaBUN untuk kelompok P
sebesar 14,00 mg/dl dengan standar deviasi 2,530.
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Tabel 4.2 Hasil pemeriksaan serum kreatinin padss tivistar jantan

Sampel K (mg/dl) Ko (mg/dl) P, (mg/dl) R, (mg/dl) R (mg/dl)
1 11 1,5 1,1 0,8 0,9
2 0,9 1,4 1,2 1,2 11
3 1,2 1,4 1,3 1,1 0,8
4 0,9 1,6 1,2 1,0 0,7
5 11 1,5 1,3 1,2 0,9
6 1,2 1,6 1,2 0,9 1,2
Rata-rata 1,067 1,500 1,217 1,033 0.933
SD 0,1366 0,0894 0,0753 0,1633 0,1862
K; = Kelompok kontrol negatif (plasebo)
K, = Kelompok kontrol positif (plasebo + parasetamol
P, = Kelompok perlakuan | (parasetamol + jus bualulkadt 0,5 g/kgBB)
P, = Kelompok perlakuan Il (parasetamol + jus bulplkat 1,5 g/kgBB)
P; = Kelompok perlakuan Ill (parasetamol + jus baffukat 4,5 g/kgBB)
SD = Standar deviasi

Berdasarkan Tabel 4.2 diketahui bahwa rata-rata sgrum kreatinin
untuk kelompok K adalah sebesar 1,067 mg/dl dengan standar déyE366,
kelompok K memiliki rata-rata nilai serum kreatinin sebes&00 mg/dl dengan
standar deviasi 0,0894, sedangkan kelomppkaRa-rata nilai serum kreatinin
adalah 1,217 mg/dl dengan standar deviasi 0,07&88pok B memiliki nilai
rata-rata serum kreatinin sebesar 1,033 mg/dl desgadar deviasi 0,1633 serta
rata-rata nilai serum kreatinin untuk kelompok debesar 0,933 mg/dl dengan
standar deviasi 0,1862.

Berdasarkan kedua tabel tersebut diketahui rasakeedar BUN dan serum
kreatinin pada kelompok perlakuan terbesar yaiti32%ng/dl dan 1,217 mg/dI
pada pemberian jus buah alpukat 0,5 g/kgBB danraasakadar BUN dan serum
kreatinin terkecil pada pemberian jus buah alpdkatg/kgBB. Selain itu, dapat
dilihat bahwa terjadi penurunan kadar BUN dan sekweatinin seiring dengan

meningkatnya dosis jus buah alpukat. Diagram batategrata hasil pengukuran
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kadar BUN dan serum kreatinin pada tikus wistartgandapat dilihat pada
Gambar 4.1 berikut ini:

43.83

F“BUN

mSK

K1 K2 P1 P2 P3

(b)

(a) Nilai Rata-Rata BUN; (b) Nilai Rata-Rata Serkineatinin

K1 = Kelompok kontrol negatif (plasebo)

K2 = Kelompok kontrol positif (plasebo + parasetédmo

P1 = Kelompok perlakuan 1 (parasetamol + jus bi@lkat 0,5 g/kgBB)
P2 = Kelompok perlakuan 2 (parasetamol + jus lalibkat 1,5 g/kgBB)
P3 =

Kelompok perlakuan 3 (parasetamol + jus laliahkat 4,5 g/kgBB)

Gambar 4.1 Diagram batang rata-rata nilai BUN garum kreatinin pada kelompok
kontrol dan perlakuan
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4.2 Analisis Data

Dalam analisis data hasil pengukuran kadar BUN staom kreatinin ini
digunakan uji statistik anova satu arg@®ne Way Anova)dengan tingkat
kepercayaan 95 % (p & dengan p = sig dam = 0,05) untuk membandingkan
antara lima kelompok. Pada uji statistdine Way Anovasyarat yang harus
dipenuhi adalah data terdiri dari lebih dari 2 &bal, varian data homogen, dan
data harus terdistribusi normal (Dahlan, 2009 dahavia Komputer, 2009).

Untuk mengetahui distribusi dan homogenitas datesebeit, maka
dilakukan uji normalitas dan uji homogenitas padp-tiap varian. Uji normalitas
yang digunakan pada analisis data penelitian ialadduji Shapiro-Wilk(p > o)
karena sampel yang digunakan kecil §0) (Dahlan, 2009). Data dikatakan
terdistribusi normal jika pada uji normalitas memkken hasil p > 0,05.
Selanjutnya dilakukan uji untuk mengetahui homogenidata dengan uiji
homogenitas. Data dikatakan bersifat homogen jilealap uji homogenitas
memberikan hasil p > 0,05. Bila dalam kedua ujsdbut, didapatkan data
terdistribusi normal dan varian data adalah hompgeaka dapat dilanjutkan
dengan ujiOne Way AnovaNamun apabila data tidak terdistribusi normalata
tidak homogen, maka tidak bisa menggunakai®uag Way Anovi&karena syarat

tidak terpenuhi, melainkan menggunakarkujiskal-Wallis(Dahlan, 2009).

4.2.1 KadaBlood Urea Nitroger(BUN)
a. Uji Normalitas dan Homogenitas

Pada uji normalitaShapiro-Wilkdan uji homogenitaglidapatkan bahwa
data kadar BUN pada kelima kelompok tidak terdisisi dengan normal, yaitu p
= 0,001 (p <o ) dan varian yang tidak homogen, yaitu p = 0,q1.¥ (). Karena
syarat ujiOne Way Anovaidak terpenuhi, analisis data kadar BUN dilarguntk
dengan ujKruskal-Wallis Hasil uji normalitasShapiro-Wilkdan uji homogenitas
dapat dilihat pada Tabel 4.3 dan Tabel 4.4.
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Tabel 4.3 Hasil uji normalitaShapiro-Wilkkadar BUN

Statistik Df Tingkat Kepercayaan

Kadar BUN ,848 30 ,001

Tabel 4.4 Hasil uji homogenitas kadar BUN

Statistik dfi1 di2 Tingkat
Levene Kepercayaan
Kadar BUN 4,117 4 25 ,011

b. Uji Kruskal-WallisdanPost Hoc Test)ji Mann Whitney

Uji non parametrikkruskal-Wallismemiliki angka kepercayaan 95% (p =
a) sehingga apabila pada hasil uji diperoleh nila @ maka hasil uji dikatakan
ada perbedaan. Bila terdapat perbedaan maka dkanjdengampost hoc testji
Mann-Whitney dengan angka kepercayaan 95% (pa) untuk mengetahui
signifikansi perbedaan masing-masing kelompok @dradi, 2009).

Pada uji non parametriKruskal-Wallisyang dilakukan pada data kadar
BUN, didapatkan nilai p = 0,000 (p ), artinya terdapat perbedaan kadar BUN
dari kelima kelompok, baik pada kelompok kontrolupman kelompok perlakuan
(Lampiran H). Hal ini sekaligus menunjukkan bahwamsa perlakuan yang
diberikan memberikan pengaruh terhadap nilai ka@8&WN pada kelima
kelompok.

Karena pada ujiKruskal-Wallis terdapat perbedaan, maka dilanjutkan
denganpost hoc tesuji Mann Whitney Post hoc testlikatakan signifikan bila

nilai p <a. Hasil ujiMann Whitneyapat dilihat pada Tabel 4.5.
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Tabel 4.5 Hasil ujiMann Whitneykadar BUN

K1 K Py P P
K1 0,004 0,004 0,376 0,145
K, 0,004 0,004 0,004 0,004
P 0,004 0,004 0,006 0,004
P, 0,376 0,004 0,006 0,043
P; 0,145 0,004 0,004 0,043

Signifikan bila < 0,05

Pada pembacaan hasil perbandingast hoc testdiketahui bahwa hasil
pengukuran kadar BUN pada kelompok #emiliki perbedaan yang signifikan
terhadap kelompok Kdan kelompok B namun tidak signifikan terhadap
kelompok B dan kelompok B Kadar BUN pada kelompok )Kmemiliki
perbedaan yang signifikan terhadap semua kelompnkodgitu pula kadar BUN
pada kelompok Pyang memiliki perbedaan signifikan terhadap sekalampok.
Kadar BUN kelompok § memiliki perbedaan signifikan terhadap semua
kelompok kecuali kelompok K Pada kadar BUN kelompok ; Pterdapat
perbedaan yang tidak signifikan hanya pada kelonkaok

4.2.2 Kadar Serum Kreatinin
a. Uji Normalitas dan Homogenitas

Pada uji normalitaShapiro-Wilkdan uji homogenitaglidapatkan bahwa
data kadar serum kreatinin pada kelima kelompo@tiggibusi dengan normal,
yaitu p = 0,275 (p = ) dan varian yang homogen, yaitu p = 0,124 (p).Karena
syarat ujiOne Way Anové&erpenuhi, analisis data kadar serum kreatinekdkan
dengan uji One Way Anova Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk dan uiji

homogenitas dapat dilihat pada Tabel 4.6 dan Ta@el
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Tabel 4.6 Hasil uji normalitaShapiro-Wilkkadar serum kreatinin

Statistik Df Tingkat Kepercayaan

Kadar Serum Kreatinin ,958 30 ,275

Tabel 4.7 Hasil uji homogenitas kadar serum kré&atin

Statistik dfi1 di2 Tingkat
Levene Kepercayaan
Kadar serum kreatinin 2,006 4 25 124

b. Uji One Way AnovdanPost Hoc TesMetode LSD

Uji One Way Anovanemiliki tingkat kepercayaan sebesar 95% (p)=
maka jika pada hasil uji diperoleh nilai p s maka hasil uji dikatakan ada
perbedaan, dan dapat dilanjutkan dengast hoc testlengan metode LSD untuk
mengetahui signifikansi perbedaan dari masing-ngasgtompok, dan jika nilai p
> o maka hasil uji adalah tidak berbeda secara nykta, otomatis tidak bisa
diteruskan dengapost hoc tegfTrihendradi, 2009).

Pada ujiOne Way Anovgang dilakukan pada data kadar serum kreatinin,
didapatkan nilai p = 0,000 (pe. Hal ini menunjukkan bahwa adanya perbedaan
yang signifikan pada kadar serum kreatinin darinkalkelompok (Lampiran I).
Oleh karena itu, uji ini dilanjutkan deng@ost hoc testnetode LSD.Post hoc
testmetode LSD dikatakan signifikan bila nilai pa<Hasil post hoc tesietode
LSD dapat dilihat pada Tabel 4.8.
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Tabel 4.8 Hasipost hoc tesinetode LSD kadar serum kreatinin

Ki K Py P P
K1 0,000 0,069 0,677 0,104
K 0,000 0,001 0,000 0,000
Py 0,069 0,029 0,001
P, 0,677 0,000 0,217
Ps 0,104 0,000

Signifikan bila < 0,05

Pada kadar serum kreatinin kelompok Kdak terdapat perbedaan yang
signifikan kecuali terhadap kelompok,.KKadar serum kreatinin kelompok, K
memiliki perbedaan signifikan terhadap semua keldmadar serum kreatinin
kelompok R memiliki perbedaan yang signifikan terhadap serkelmpok,
kecuali kelompok K Kadar serum kreatinin kelompolk emiliki perbedaan
signifikan hanya pada kelompok; Klan B, sedangkan kadar serum kreatinin

kelompok B memiliki perbedaan signifikan hanya pada kelomigkian B.

4.3 Pembahasan

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengapemberian jus buah
alpukat terhadap kadar BUN dan serum kreatinin pakiass wistar akibat
parasetamol dosis toksik. Jus buah alpukat dibemleam berbagai dosis dengan
tujuan untuk mengetahui dosis optimal yang dapatetnalisir kerusakan ginjal
akibat parasetamol dosis toksik dengan indikatdak®UN dan serum kreatinin
yang menurun.

Tikus wistar yang digunakan merupakan tikus jankanena kondisi
biologisnya lebih stabil bila dibandingkan betinang kondisi biologisnya
dipengaruhi masa siklus uterus. Di samping kesemagaenis kelamin, hewan
coba yang digunakan juga mempunyai keseragaman liatan (200-270 gram)
dan umur (2-3 bulan). Hal ini bertujuan untuk merkpeil variasi biologis antar
hewan coba yang digunakan sehingga dapat membawsaon relatif seragam
(Tuhu, 2008).
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Pada penelitian ini, digunakan larutan plasebo CICsebagai pembawa
obat parasetamol. Parasetamol yang diberikan diaéaruk larutan dengan dosis
2.500 mg/kgBB yang telah terbukti menimbulkan efeksik (Linawatiet al,
2006).

4.3.1 Pengaruh Parasetamol Dosis Toksik terhadagarKBUN dan Serum
Kreatinin

Penggunaan parasetamol dosis toksik menimbulkans&kan jaringan
yang berhubungan dengan deplesi glutation secagaifisan dan terjadi
peroksidasi lipid sehingga terbentuk akumulasiasgt dan pengikatan metabolit
reaktif yang tinggi (NAPQI), kerusakan sel hati ds@ring berakhir dengan
kematian. Pengaruh serupa juga terjadi pada jarirgajal (Adeneyeet al,
2008). Hal ini menimbulkan akumulasi parasetamaoigyberakibat terjadi reaksi
rantai biokimia dan memuncak pada nefropati akuipua kronik (Schnellman,
2001). Selain itu, parasetamol juga memicu terjgal@mpoptosis pada sel hati dan
ginjal (Ray dan Jena, 2000; Boulastsl, 2002).

Efek nefrotoksik dari parasetamol dosis toksik hbbrtngan dengan
gangguan metabolik berupa kekacauan pada elelatektrolit dalam serum,
BUN dan serum kreatinin (Adeney al, 2008). BUN diproduksi di hati dari
protein yang berasal dari makanan atau jaringansdaara normal diekskresikan
melalui urin. Sedangkan, sebagian besar kreatieiadal dari endogen akibat
pemecahan keratin jaringan (Palasti al, 2009). BUN dan serum kreatinin
mencerminkan kecepatan laju filtrasi glomerulus G)Fsehingga bila terjadi
penurunan LFG sebesar 50%, kadar BUN dan seruntirkreakan meningkat
dua kali lipat (Noer, 2006).

Berdasarkan analisis data kadar BUN dan serumikiegiang dilakukan
terhadap kelompok kontrol, dapat diketahui bahwalegian parasetamol dosis
toksik pada kelompok Kmenyebabkan kadar BUN dan serum kreatinin yang
meningkat serta memiliki perbedaan yang signifikerhadap kelompok K
(plasebo). Penelitian serupa juga dilakukan olebdBidan Sil (2007), Adeneyt
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al. (2008), dan Palaret al (2009) yang menunjukkan peningkatan siginifikan
kadar BUN dan serum kreatinin pada pemberian pmast dosis toksik.

4.3.2 Pengaruh Jus Buah Alpukat terhadap Kadar BaiNSerum Kreatinin

Pada penelitian ini, semua kelompok perlakuan juahbalpukat, baik
pada kelompok £ P, dan B, memberikan hasil kadar BUN dan serum kreatinin
yang menurun secara signifikan terhadap kelompgkafg diberi parasetamol
dosis toksik. Ini membuktikan bahwa antioksidanadalbuah alpukat dapat
menetralisir kerusakan ginjal akibat parasetamdisdtoksik dengan indikator
kadar BUN dan serum kreatinin yang menurun. Hatbidukung oleh penelitian
Abraham (2005) tentang pemberian vitamin C yanghbefaat dalam pengobatan
kerusakan ginjal akibat parasetamol dan penelidaulana (2010) tentang
ekstrak tauge yang mengandung vitamin E mampu mekabeproteksi terhadap
kerusakan sel epitel tubulus proksimal ginjal yaiigduksi parasetamol. Selain
itu, penelitian Shiddigi (2008) tentang kandungarekprsor glutation dan
antioksidanthymoquinonedalam minyak jinten hitam terbukti dapat melindungi
ginjal dan mengurangi kerusakan ginjal akibat papg@arasetamol.

Buah alpukat yang digunakan dalam penelitian ini nga@dung
antioksidan berupa prekursor dari glutation, yagam glutamat, glisin, sistin dan
metionin. Keempat asam amino ini diserap melallurjpencernaan protein di
dalam lambung dan berlanjut di usus halus, dan eeknairkulasi darah melalui
vena porta, kemudian akan dibawa ke hati dan dipetkkpn sebagai substansi
untuk mensintesis glutation (Almatsier, 2001). @lion berkerja sebagai
antioksidan dengan beberapa mekanisme, yaitu mehadkgtan kovalen antara
NAPQI dan protein seluler, mencegah ikatan oksigeaktif dan peroksinitrit
dengan mitokondria, dan menyediakan energi substitakondria (Saitcet al,
2010). Selain itu, glutation dapat meregenerasoksitian terpenting, yaitu asam
lipoat, vitamin C, dan E, kembali ke bentuk aktifn juga mengurangi radikal
tokoferol vitamin E secara langsung dan tidak langs melalui reduksi
semidehidroaskorbat menjadi askorbat (Mohetral, 2007). Selain kandungan

prekursor glutation, alpukat juga memiliki vitami#a (riboflavin) yang berperan
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sebagai prekursor FAD, koenzim yang dibutuhkan gjeitation reduktase dan
mineral berupa selenium yang terkandung memiligkefntioksidan pada enzim
glutation peroksidase (Berdaniet al, 2007). Hal ini akan mendukung kerja
glutation dalam tubuh.

Antioksidan nonenzimatik lainnya dalam buah alpukaitu vitamin C
dan vitamin E. Vitamin C bertindak sebagai pemuteigksi berantai chain
breaking, juga sebagai antioksidan sekunder yaitu memaer&tom hidrogen
pada radikal oksigenokygen scavanggrVitamin C juga dapat memperbaiki
fungsi endotelial dengan memulihkan nitrit oksigdiagga terjadi vasodilatasi
pada endotelium (Barrett dan Parfrey, 2006). Sddamgvitamin E merupakan
antioksidan utama yang ditemukan pada fase lipichionan dan bertindak sebagai
penghancur lipid peroksidase yang kuat (Wu dan eden, 2003). Vitamin E
akan menyumbangkan ion hidrogen ke dalam reaksnggén dapat menurunkan
kadar lipid peroksidase (Hariyatmi, 2004). Menysahelitian Nwanjo dkk dalam
Erdiyanto (2009), kombinasi vitamin C dan vitaminnt memberikan pengaruh
yang lebih besar sebagai antioksidan dibandinglaja kvitamin C sendiri atau
vitamin E sendiri. Vitamin C juga bekerja sebagaidntioksidan bagi vitamin E,
yaitu membantu reaksi perubahan vitamin E radikehjadi bentuk vitamin E
yang dapat mencegah reaksi lipid peroksidase (@amrFrei dalam Erdiyanto,
2009). Vitamin C akan bekerja bersamaan dengamint& dan glutation untuk

menghentikan reaksi berantai radikal bebas.

4.3.3 Pengaruh Dosis Jus Buah Alpukat terhadap rBeamn Kadar BUN dan
Serum Kreatinin

Berdasarkan analisis data untuk kadar BUN yangkuldan terhadap
kelompok perlakuan, yaitu antara kelompok, P, dan B menunjukkan
perbedaan yang signifikan. Hal ini berarti pembedasis jus buah alpukat yang
berbeda menimbulkan efek yang berbeda pula, yamakin besar dosis jus buah
alpukat yang diberikan, semakin rendah kadar BUNyyddapatkan.

Untuk kadar serum kreatinin, pada kelompagkriémiliki perbedaan yang

signifikan dengan kelompok;@lan RB. Hal ini berarti dosis jus buah alpukat pada
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P, dan R lebih berpengaruh dalam menurunkan kadar serunatikie
dibandingkan dosis jus buah alpukat pada kelompgk S@dangkan antara
kelompok B dan R tidak terdapat perbedaan yang signifikan sehingga
menunjukkan pengaruh yang sama walaupun dosis jah kalpukat yang
digunakan berbeda.

Untuk mengetahui dosis optimal pemberian jus buldukat dalam
menetralisir kerusakan ginjal akibat pemberian seteanol dosis toksik, pada
penelitian ini, kami membandingkan masing-masinigrk@ok perlakuan dengan
kelompok K, yaitu kelompok kontrol yang hanya diberi plasebo.

Untuk kadar BUN, antara kelompok &engan kelompok Kmenunjukkan
perbedaan yang signifikan. Hal ini menunjukkan sigss buah alpukat pada
kelompok R belum dapat menetralisir kerusakan ginjal akibambperian
parasetamol dosis toksik. Kadar BUN pada kelompgknfaupun B jika
dibandingkan dengan kelompok Khempunyai perbedaan yang tidak signifikan.
Hal ini menunjukkan dosis jus buah alpukat padarkelok B dan R dapat
menetralisir kerusakan ginjal akibat pemberian geteamol dosis toksik.
Berdasarkan data-data di atas dapat disimpulkawdaosis jus alpukat pada
kelompok B merupakan dosis optimal, yaitu 1,5 g/kgBB/harirek@ mampu
menetralisir kerusakan ginjal akibat pemberian setemol dosis toksik dengan
penurunan kadar BUN yang mendekati normal.

Sedangkan untuk kadar serum kreatinin, semua ke&kmerlakuan, baik
pada kelompok £ P, dan B, memiliki perbedaan yang tidak signifikan jika
dibandingkan dengan kelompok.KHal ini menunjukkan bahwa dosis jus buah
alpukat pada ketiga kelompok perlakuan dapat malmstr kerusakan ginjal
akibat pemberian parasetamol dosis toksik. Beramsadata tersebut dapat
disimpulkan bahwa dosis jus alpukat pada kelompok&upakan dosis optimal,
yaitu 0,5 g/kgBB/hari, karena mampu menetralisirukakan ginjal akibat
pemberian parasetamol dosis toksik dengan penulkadar serum kreatinin yang
mendekati normal.

Berdasarkan hasil penelitian dan penjelasan dj kéakar BUN lebih sulit

untuk dinetralisir daripada kadar serum kreatirdlemungkinan hal ini terjadi
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akibat tempat sintesis urea dan kreatinin yang dukb Lebih dari 99% urea
disintesis di hati sedangkan kreatinin terutamantisis dalam otot lurik (Noer,
2006). Parasetamol dosis toksik akan menimbulkamské&an hati sehingga
mengganggu proses pembentukan urea. Selain ituar k&WUN terutama

dipengaruhi oleh jumlah protein dalam diet dan kalisme protein tubuh (Price
dan Wilson, 2006) serta faktor ekstra renal lainngeperti keadaan hidrasi
(dehidrasi menyebabkan peningkatan kadar BUN dagitibesebaliknya) dan
perdarahan gastrointestinal (Noer, 2006). Oleh rkaréu, di antara kedua
indikator ini, kadar serum kreatinin lebih akuratlain menilai laju filtrasi

glomerulus daripada BUN karena kecepatan produsmgrupakan fungsi dari

massa otot yang sedikit sekali mengalami perubfPace dan Wilson, 2006).



BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dagampulkan sebagai

berikut:

a. Pemberian jus buah alpukat dapat mencegah penargkatdat BUN dan
serum kreatinin akibat pemberian parasetamol dokssk.

b. Dosis optimal jus buah alpukat dalam menurunkanakd&lJN adalah 1,5
g/kgBB/hari, sedangkan dosis optimal jus buah apudalam menurunkan
kadar serum kreatinin adalah 0,5 g/kgBB/hari.

5.2 Saran
Dari hasil penelitian yang diperoleh, saran yangatiadiambil adalah

sebagai berikut:

a. Dapat dilakukan penelitian sejenis dengan pembaetasis jus buah alpukat
yang berbeda.

b. Dapat dilakukan penelitian sejenis dengan menggamaRketode pemberian
buah alpukat yang lainnya.

c. Dapat dilakukan penelitian sejenis dengan melakugangamatan pada
histopatologi jaringan ginjal.
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