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RINGKASAN

Pengaruh Jus Buah Alpukat (Persea americana. M) terhadap Enzim
Transaminase Tikus Wistar pada Pemberian Parasetamol Dosis Toksik;
Defyna Dwi Lestari, 072010101018; 2010; 74 halaman; Fakultas Kedokteran

Universitas Jember.

Parasetamol merupakan metabolit aktif fenasetin yang memiliki efek
analgesik dan antipiretik yang tidak berbeda secara signifikan dengan aspirin.
Obat ini memiliki indeks terapeutik yang sempit, yaitu dosis terapi tidak terentang
jauh dengan dosis toksik. Toksisitas parasetamol pada prinsipnya diperantarai
oleh suatu metabolit reaktif di dalam hati yaltdasetil-p-benzoquinone imine
(NAPQI). NAPQI ini bersifat radikal bebas, sehingga untuk menetralisir metabolit
ini diperlukan antioksidan. Alpukat merupakan salah satu jenis tanaman yang
dapat digunakan sebagai efek proteksi. Alpukat mengandung glutation, vitamin C,
beta karoten, vitamin E dan selenium yang diketahui dapat memberikan proteksi
terhadap radikal bebas. Glutation adalah salah satu antioksidan alami dalam tubuh
yang biasanya terdapat pada pisang, apel, blewah, maupun anggur. Namun,
kandungan glutation alpukat mencapai 3 kali lipat. Glutation tersebut mencapai
17,7 mg per 100 gram alpukat. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh jus buah alpukd®drsea americana. Mterhadap enzim transaminase
tikus wistar pada pemberian parasetamol dosis toksik.

Rancangan penelitian yang digunakan ad&falst Test Only Control
Group Design Penelitian dilakukan di Laboratorium Biomedik Fakultas Farmasi
Universitas Jember pada bulan Oktober 2010. Tikus strain wistar jantan sebanyak
30 ekor yang telah diadaptasikan selama satu minggu dibagi menjadi 2 kelompok
kontrol dan 3 kelompok perlakuan. Kelompokéaflalah kelompok kontrol negatif
dengan pemberian larutan plasebo peroral selama 10 hari. Kelompaalgh
kelompok kontrol positif dengan pemberian larutan plasebo peroral selama 10 hari

dan parasetamol dosis toksik (tunggal = 2.500 mg/kgBB) pada hari ke-8.
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Kelompok R adalah kelompok perlakuan 1 yang diberi jus buah alpukat
sebanyak 0,5 g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosis toksik (tunggal =
2.500 mg/kgBB) pada hari ke-8, kelompokdiberi jus buah alpukat sebanyak

1,5 g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosis toksik (tunggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke-8 dan kelompokdiberi dosis jus buah alpukat sebanyak
4,5 g/kgBB/hari selama 10 hari dan parasetamol dosis toksik (tunggal = 2.500
mg/kgBB) pada hari ke-8. Pemberian jus buah alpukat dilakukan menggunakan
sonde lambung, yang dilakukan 1x/hari, setiap hari, selama 10 hari. Setelah hari
ke-10 seluruh tikus dianastesi dengan eter, dan diambil darahnya melalui ventrikel
kiri untuk diukur kadar AST dan ALT dari serumnya. Hasil kadar AST dan ALT
dianalisis dengan uKruskal-Wallis.

Berdasarkan hasil pengolahan data, dapat diketahui bahwa pada
kelompok K dan K terdapat perbedaan yang signifikan. Hal ini menunjukan
bahwa pemberian parasetamol dosis toksik menyebabkan kerusakan sel hati
ditandai dengan peningkatan kadar AST dan ALT. Kadar AST dan ALT pada
kelompok yang mendapatkan perlakuan jus buah alp&leas€a americana. M
pada kelompok £(0,5 g/kgBB/hari), kelompok /(1,5 g/kgBB/hari), kelompok
Ps (4,5g9/kgBB/hari), memberikan perbedaan yang signifikan terhadap kelompok
K, (plasebo+parasetamol). Ini berarti pemberian jus buah alpukat berpengaruh
signifikan terhadap penurunan kadar AST dan ALT pada pemberian parasetamol
dosis toksik.

Kelompok perlakuan fPdan B jika dibandingkan dengan kelompok,K
menunjukan perbedaan yang signifikan namun tidak signifikan terhagddpi P
berarti dosis yang diberikan pada kelompok perlakuauB buah alpukat 4,5
gr/kgBB/hari) hampir bisa mengembalikan kadar AST dan ALT seperti kondisi
pada kelompok K

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa jus
buah alpukat Fersea americana. Mberpengaruh terhadap penurunan enzim

transaminase tikus wistar pada pemberian parasetamol dosis toksik.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pesatnya perkembangan teknologi dan industrialidapat berdampak
negatif pada pola hidup masyarakat. Salah satu alamp adalah dalam hal
penggunaan obat-obatan. Kurangnya pengetahuan raksydaentang tata cara
penggunaan obat dan banyaknya obat bebas mendakib@dak terkontrolnya
penggunaan obat tersebut. Hal ini berpotensi meankah efek negatif pasca
pemakaian obat terhadap organ tubuh kita, salanaterhadap hati

Hati dalah kelenjar terbesar dalam tubuh, beratnatia sekitar 1.500 gram
atau 2% berat badan orang dewasa (Price dan Wik@B5). Hati memiliki
berbagai macam fungsi yang komplek dan vital bagul. Fungsi utama hati
adalah pembentukan empedu, penyimpanan dan petep&sgbohidrat,
pembentukan urea, metabolisme kolesterol, metabelifiormon polipeptida,
pembentukan protein plasma, reduksi dan konjugasnbn steroid, dan sintesis
asam hidroksikolekalsiferol, serta detoksikasi alzat toksin (Ganong, 1999).

Hepatotoksin didefinisikan sebagai senyawa kimiagyanemiliki efek
toksik pada sel hati. Dengan dosis berlebihan ¢diisik) atau pemajanan dalam
jangka waktu yang lama senyawa tersebut dapat nbemien kerusakan hati
akut, subakut, dan kronis. Salah satu golongan tbigpain yang dapat
menyebabkan masalah pada hati adalah parasetasatdranofen) (Aslaret al,
2003).

Berdasarkan data yang diperoleh daellow Center Community Child
Health & Ambulatory Paediatrics Research rumah sakitRoyal Childrendi
Australia, parasetamol merupakan obat kedua tedbarypyang diresepkan di
Australia, untuk penggunaan secara meluas pengolummam akibat infeksi
pada anak-anak. Jumlahnya tak kurang sebanyak jdt&5unit yang pernah
dikeluarkan pada 1996 (Fadjar, 2002). Di Indones&huah riset independen

terkini mengungkapkan bahwa sekitar 78% konsumat pbnurun demam anak



di wilayah perkotaan di Indonesia adalah golongama$etin dan derivatnya,
termasuk parasetamol (Radityo, 2007). Selainsidilah satu merek dagang obat
yang berbahan aktif parasetamol telah dijual belbebih dari 85 negara di dunia
termasuk di Indonesia (Chandrawati, 2007). Luasig@gkauan pemakaian
parasetamol oleh masyarakat menyebabkan keracuitzat parasetamol dalam
dosis tinggi menjadi hal yang sangat penting urdigerhatikan (Leloet al,
1995).

American Poisons Centesalah satu lembaga yang khusus menyelidiki
masalah keracunan di USA, pada tahun 1997 melapdr&bwa kasus kematian
akibat keracunan parasetamol mencapai angka 4,ti%edaruh kasus kematian
akibat keracunan, dan 67% dari kematian terselsgbdbkan oleh hepatotoksik
dan komplikasi yang menyertainya (Litovéz al, 1998). Data penelitian terbaru
yang dilakukan oleh Rumah Sakit Patan di Kathmaxdpal pada tahun 2004
juga melaporkan bahwa parasetamol merupakan salfah obat yang paling
sering menimbulkan kerusakan hati (Poudgal, 20@glain itu, overdosis
parasetamol merupakan salah satu penyebab terskingagal hatakut (Bray,
1993).

Laporan mengenai kasus intoksikasi parasetamok tiganya terjadi
karena dosis toksik. Kurtovic dan Riordan (2003)aaeaJournal of Internal
Medicine melaporkan adanya intoksikasi parasetamol karemaakaian dalam
dosis terapi dan dalam jangka waktu beberapa mi(@guminggu), dan laporan
itu didukung dengan data epidemiologi, walaupurukaga tidak sebanyak kasus
intoksikasi karena dosis toksik. Suatu studi laEnomjukkan bahwa parasetamol
menyebabkan kerusakan hati sampai 44% dari selsukarelawan yang
mengkonsumsi parasetamol dalam dosis standar sddaberapa minggu (The
Lancet, 2006). Selain itu, didapatkan laporan kasusngenai adanya
hepatotoksisitas pada pasien yang mengkonsumsgtamaol 4 gram/hari (dosis
standar maksimal harian), dan kerusakan hati inflikkan dengan gambaran
histopatologi (Bonkovskyet al., 1994). Terjadinya hepatotoksisitas pada

konsumsi parasetamol dalam dosis terapi sangatulyengan dengan waktu



puasa (malnutrisi), di samping beberapa faktorkoegang lain, seperti alkohol,
defisiensi enzim, dan lain sebagainya (Kurtovic Béordan, 2003).

Enzim transaminase adalah indikator yang paling@pethadap kerusakan
sel-sel hati. Enzim transaminase diantaranya adasgartat amino-transferase
(AST) atau Serum Glutamic Oxaloacetic Transamina&&GOT) danAlanine
amino-transferasg ALT) atau Serum Glutamic Piruvic Transaminag8GPT).
Kenaikan kadar transaminase dalam serum disebabledinsel-sel yang kaya
akan transaminase mengalami hipoksia, nekrosis lagur, sehingga enzim-
enzim tersebut akan masuk ke dalam peredaran (iAtidmann, 1995).

Suatu penelitian mengenai fungsi antihepatotoksilaht membuktikan
bahwa aktivitas antioksidan memegang peranan yangas vital dalam fungsi
antihepatotoksik. Hal ini terjadi karena salalugaekanisme yang ikut berperan
dalam terjadinya kerusakan sel-sel hati adalahppein radikal bebas, yang
bersifat sangat reaktif, sehingga preparat anti@ksiefektif dalam menurunkan
stres oksidatif pada sel-sel hati melalui aktivaasihepatotoksiknya. Antioksidan
dengan berat molekul yang kecil dapat ditemukaamdahakanan seperti vitamin
E, vitamin C dan beta karoten. Sebagian besar kantian ditemukan dalam
makanan yang mengandung fenol atau gabungan pmliféfalaupun substansi
tersebut belum diketahui fungsi nutrisinya namuntipg bagi kesehatan manusia
akibat dari potensi antioksidan (Reial.,2004).

Alpukat merupakan salah satu jenis tanaman yangtddmunakan
sebagai efek proteksi. Alpukat mengandung glutatiwtamin C, beta karoten,
Vitamin E dan selenium yang diketahui dapat menkheriproteksi terhadap
radikal bebas (Dorantest al., 2006) . Glutation adalah salah satu antioksidan
alami dalam tubuh yang biasanya terdapat pada quisgyel, blewah, maupun
anggur. Namun kandungan glutation alpukat menc&pé&ali lipat (Apriadii,
2008). Glutation tersebut mencapai 17,7 mg per d@dn alpukat (Dorantest
al., 2006). Glutation merupakan tripeptida yang dibkentiari asam amino L-
sistein, L-glutamat, dan glisin. Glutation ini tepht dalam dua bentuk, yaitu
bentuk tereduksi (GSH/glutation peroksidase) danntube teroksidasi
(GSSG/glutation disulfida). Secara fisiologis, h#nttereduksi (GSH) lebih



banyak ditemukan (90%), dan bentuk inilah yang &emp dalam mendonorkan
elektron pada molekul yang tidak stabil. GSH beapedalam reaksi konjugasi

maupun reaksi reduksi yang dikatalisis oleh enditagon S-transferase. Setelah
mendonorkan elektronnya, GSH akan menjadi bentulgy yaaktif dan bereaksi

dengan bentuk glutation reaktif lainnya membentu8SG. Reaksi tersebut
berkaitan dengan tingginya konsentrasi glutatiolardesel. GSH dapat dibentuk
kembali dari GSSG dengan bantuan enzim glutatidnktase (Meister, 1994).

Pemaparan potensi alpukat dalam karya tulis inardipkan dapat menjadi salah
satu pilihan hepatoprotektor, mengingat Indonesaugpakan negara penghasil
alpukat terbesar ke-4 di dunia, yang memproduk®%, dari 2.583.226 ton hasil
keseluruhan produksi alpukat di dunia (Doraietesl., 2006).

1.2 Rumusan Masalah

a. Apakah jus buah alpukat dapat meningkatkan enzams&minase serum
pemberian parasetamol dosis toksik?

b. Apakah besar dosis jus buah alpukat akan mempengafiek proteksi yang

diberikan?

1.3 Tujuan Penelitian

a. Untuk mengetahui pengaruh pemberian jus buah alptgtaadap enzim
transaminase akibat pemberian parasetamol dosigkiok

b. Untuk mengetahui hubungan besar dosis jus bualkatiplengan besar efek

proteksi yang diberikan.

1.4 Manfaat Penelitian

a. Memberikan informasi tentang pengaruh jus laljphkat(Persea americana.
M) terhadap enzim transaminase akibat pemberiangtamasl dosis toksik.

b. Memberikan sumbangan ilmu pengetahuan kedakterangenai efek jus
buah alpukafPersea americana. M).

c. Memberikan landasan informasi untuk penelitigioih lanjut tentang buah

alpukat(Persea americana. M).



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Parasetamol (Asetaminofen)
2.1.1 Sifat Farmakologis dan Penggunaan Terapeutik

Parasetamol merupakan metabolit aktif fenaseting yaremiliki efek
analgesik dan antipiretik yang tidak berbeda sesgrafikan dengan aspirin, dan
senyawa ini memiliki efek anti inflamasi yang lemdffek analgesik timbul
akibat inhibisi prostaglandin di pusat dan perdedangkan efek antipiretik timbul
akibat gugus aminobenzen (Wwt al, 2008). Ketidakmampuan parasetamol
memberikan efek anti inflamasi yaitu karena paeset hanya merupakan
inhibitor siklooksigenase yang lemah di jaringanfpe dengan adanya peroksida
konsentrasi tinggi, sebaliknya efek anti piretikngapat dijelaskan dengan
kemampuan menghambat siklooksigenase di otak, yangs peroksidanya
rendah (Goodman dan Gilman, 2007).

Di Indonesia penggunaan parasetamol sebagai ailaldgen anti piretik
telah menggantikan penggunaan salisilat (FarmakdigdJl, 2007). Obat ini
akan sangat bermanfaat bagi pasien yang dikonikasidan menggunakan
aspirin, seperti pada pasien tukak lambung, at&a perpanjangan waktu
perdarahan akibat aspirin akan membahayakan p&ieodman dan Gilman,
2007).

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

Dosis oral parasetamol yang biasa sebesar 32511@0Q@losis per rectal
650 mg, dan dosis total harian tidak boleh mele#d00 mg. Untuk anak-anak,

dosis tunggal sebesar 40-480 mg, bergantung padadas berat badan, serta



tidak boleh lebih dari lita dosis diberikan dalam 24 jam. Dosis 10 mg/Kg
dapat juga digunakan (Goodman dan Gilman, 2007aradetamol tersed
sebagai obat tunggal, berbentuk tablet 500 mg sitap yang mengandung 1
mg/5 ml. Selain itu, parasetamol terdapat sebaginankombinasi tetap, dalal
bentuk tablet maupun cairan (Farmakologi FKL2007). Struktur kimia
parasetamol dan derivatnya dapat dilihat pada Gatib

Acetanilide Paracelamol Phenacetin
HN—C CH;,4 HN—(;—CH3 HN—(;—(:H3
QOC,H;

Gambar 2.1 Buktur kimia parasetamol dan derivat (Sumber: Wulfet al, 2008)

2.1.2Farmakokinetika dan Metabolis|

Parasetamol dipakai secara oral, dan kecepatarrpabsg tergantun
pada kecepatan pengosongan lambung serta kadamk@ssiya di dalam dara
(Katzung, 200% Parasetamol diabsorpsi secara cepat dan haemppwsna da
saluran cerna. Konsentrasi dalam plasma mencapaakuwalam 30 sampai |
menit. Parasetamol terdistribusi relatif seragamngia di seluruh cairan tubu
Pengikatan obami dalam protein plasma berag tetapi lebih sedikit daripac
NSAID lainnyahanya20% sampai 50% yang mungkin terikat pada konser
yang ditemukan selama intoksikasi akut. Setelahsd@sapeutik, 90% samp
100% obat ini mungkin ditemukan dalam urine seldmada pertama, terutan
setelah konjugasi hepatik dengan asam glukororekitar 60%), asam sulf
(sekitar 35%), atau sistein (sekitar 3%). Sejumlagcil metabolit hasi
hidroksilasi dan deasetilasi juga dapat terdet@&siodman dan Gilman, 200°
Waktu paruh parasetamc-3 jam dan relatif tidak dipengaruhi oleh fungsijai.
Pada jumlah toksik atau adanya penyhati, waktu paruhnya bisa meningkat ¢
kali lipat atau lebih (Katzung, 20).



