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Hati adalah salah satu organ terpenting dan merupakan organ metabolik
terbesar di dalam tubuh. Fungsi hati dapat terganggu dan mengalami kerusakan.
Terdapat lebih dari 900 jenis obat, toksin dan herbal telah tercatat dapat
mengakibatkan kerusakan pada hati. Salah satu obat yang dapat menginduksi
kerusakan hati adalah parasetamol. Hepatotoksisitas dapat disebabkan oleh
metabolit toksik dari parasetamol yaitu N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI).
Pada kondisi overdosis, metabolit akan bereaksi dengan sulfhidril dari protein hati
yang dapat menyebabkan kerusakan. Kerusakan hati dapat dicegah dengan agen
hepatoprotektif herbal. Salah satu jenis tanaman yang terbukti memiliki aktivitas
antioksidan dan digunakan sebagai agen hepatoprotektif adalah pepaya.

Kandungan vitamin dan flavonoid pada buah pepaya berguna untuk
aktivitas antioksidan. Aktivitas antioksidan akan mencegah atau memperlambat
terjadinya kerusakan oksidatif dalam tubuh, sehingga ketidakseimbangan jumlah
radikal bebas dengan antioksidan tubuh akibat overdosis parasetamol dapat
dihindari. Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian sari buah pepaya terhadap gambaran histopatologi hati
mencit yang diinduksi parasetamol.

Jenis penelitian ini adalah true experimental laboratories dengan
rancangan penelitian Post Test Only Control Group Desain. Sampel yang
digunakan adalah mencit sebanyak 25 ekor mencit jantan yang kemudian dibagi
menjadi 5 kelompok perlakuan yaitu kelompok normal, kontrol negatif, sari buah
pepaya dosis 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB. Perlakuan
dilakukan selama 7 hari dan pada hari ke-7 seluruh hewan uji diinduksi
parasetamol kecuali kelompok normal. Pada hari ke-8, seluruh mencit
dikorbankan untuk diambil organ hatinya dan dilakukan pengamatan histopatologi
hati hewan uiji.

Berdasarkan hasil analisis Kruskal-Wallis, nilai kerusakan histopatologi
hati mencit yang dihitung menggunakan model Scoring Histopathology Manja
Roenigk, terdapat perbedaan yang signifikan antar semua kelompok perlakuan
dengan nilai p=0,001. Dilanjutkan dengan analisis Post Hoc menggunakan uji
Mann-Whitney, yang menunjukkan adanya perbedaan signifikan antara kelompok
kontrol negatif dengan kelompok normal dan perlakuan dosis 600 mg/kgBB
(p<0,05), namun kelompok kontrol negatif tidak berbeda signifikan dengen
kelompok perlakuan dosis 200 mg/kgBB dan dosis 400 mg/kgBB (p>0,05). Hal
ini menunjukkan bahwa pemberian sari buah pepaya dosis 600 mg/kgBB dapat
mencegah terjadinya keruskan hatidan mempertahankan keadaan hati normal pada
mencit yang diinduksi parasetamol.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hati adalah salah satu organ terpenting dan merupakan organ metabolik
terbesar di dalam tubuh. Fungsi utama hati adalah sebagai organ pembentuk
empedu. Fungsi lain dari hati adalah pembentuk faktor koagulasi, melakukan
detoksifikasi dan merupakan pusat metabolisme karbohidrat, protein, lemak,
hormon, dan bahan kimia (Guyton, 2006). Fungsi hati dapat terganggu dan
mengalami kerusakan. Beberapa faktor dapat menyebabkan terjadinya kerusakan
hati antara lain virus, parasit, bakteri, toksisitas dari obat-obatan atau bahan kimia.
Terdapat lebih dari 900 jenis obat, toksin dan herbal telah tercatat dapat
mengakibatkan kerusakan pada sel-sel hati (Sulaiman dkk., 2007). Berdasarkan
data yang diperoleh kelompok studi Acute Liver Failure (ALF) menunjukkan
bahwa di seluruh Amerika Serikat pada periode Januari 1998 sampai Juli 2007
terdapat 133 pasien (11,1%) dari 1198 pasien penderita ALF disebabkan oleh obat
(Reuben dkk., 2010). Salah satu obat yang dapat menginduksi kerusakan hati
adalah parasetamol atau asetaminofen (Lee, 2004).

Parasetamol merupakan salah satu obat yang digunakan masyarakat luas
sebagai analgesik dan antipiretik. Parasetamol dapat diperoleh dengan mudah
tanpa menggunakan resep dokter dan harganya cukup terjangkau (Graham dkk.,
2013). Cara memperoleh obat yang mudah dapat meningkatkan penggunaan obat
jangka panjang yang tidak rasional dan memperbesar kemungkinan overdosis baik
sengaja maupun tidak sengaja. Hepatotoksisitas dapat disebabkan oleh metabolit
toksik dari parasetamol yaitu N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI), yang
merupakan molekul elektrofilik yang sangat reaktif dan berbahaya karena dapat
membentuk ikatan kovalen dengan protein intraseluler (Chun dkk., 2009). Pada
dosis normal, metabolit parasetamol dalam hati akan bereaksi dengan sulfhidril
dari glutation menjadi substansi nontoksik. Pada kondisi overdosis, metabolit
akan bereaksi dengan sulfhidril dari protein hati (Darsono, 2002). Hepatotoksisitas

parasetamol yang tidak ditangani dengan benar mengakibatkan kerusakan hati
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yang parah dan dapat menyebabkan gagal hati fulminan yang hanya dapat
ditangani dengan transplantasi hati atau berujung kematian (Hinson dkk., 2010).

Kerusakan hati dapat dideteksi secara dini melalui peningkatan enzim
spesifik seperti Serum Glutamic Pyruvate Transaminase (SGPT), Serum Glutamic
Oxaloacetic Transaminase (SGOT), dan alkalin fosfatase dalam darah (Hodgson,
2010). Selain itu, kerusakan hati dapat dilihat dengan pemeriksaan histologi
jaringan. Hati yang dibiopsi akan menunjukkan perubahan histopatologi termasuk
degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis sel hati
(Underwood,2000; Hodgson, 2000). Kerusakan hati dapat dicegah dengan agen
hepatoprotektif herbal seperti kunyit dan teh hijau (Hechtman, 2013).

Obat herbal adalah sediaan yang berasal dari bagian tumbuh-tumbuhan
yang memiliki efek terapi atau efek yang bermanfaat bagi manusia (WHO, 2000).
Mekanisme hepatoprotektif herbal yang paling umum diketahui adalah melalui
aktivitas antioksidan (Negi dkk., 2008). Antioksidan bekerja dengan
menyumbangkan elektron kepada radikal bebas untuk mengurangi reaktivitasnya
dan menjaga keseimbangan antioksidan selular. Aktivitas antioksidan akan
mencegah atau memperlambat terjadinya kerusakan oksidatif dalam tubuh (Casas-
Grajales dan Muriel, 2015), sehingga stress oksidatif atau kondisi
ketidakseimbangan jumlah radikal bebas dengan antioksidan tubuh akibat
overdosis parasetamol dapat dihindari. Pemanfaatan agen hepatoprotektif herbal
mulai banyak dikembangkan. Salah satu jenis tanaman yang terbukti memiliki
aktivitas antioksidan dan dapat digunakan sebagai agen hepatoprotektif adalah
pepaya (Carica papaya L.) (Mehdipour dkk., 2006; Sadeque dan Begum, 2010;
Sadeque dkk., 2012).

Pepaya merupakan salah satu buah tropis yang banyak dikonsumsi oleh
masyarakat. Pepaya banyak tersedia di pasaran dengan harga yang terjangkau dan
memiliki nilai gizi yang tinggi (Yogiraj dkk., 2014). Buah pepaya telah lama
dimanfaatkan untuk berbagai keperluan, diantaranya adalah sebagai bahan
makanan dan minuman, obat tradisional, pakan ternak, industri penyamakan kulit,
kosmetik, dan sebagainya (Santoso, 2014). Buah pepaya juga memiliki aktivitas

antioksidan paling tinggi jika dibandingkan dengan bagian tumbuhan pepaya yang
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lain (Maisarah dkk., 2014). Buah pepaya banyak mengandung vitamin dan
mineral, antara lain vitamin A, karotenoid, beta-karoten sebagai provitamin A,
beta-kriptosantin, likopen, vitamin C, niacin, tiamin, dan riboflavin (Wall, 2006;
Sancho dkk., 2011; Nwofia, 2012). Selain itu buah pepaya juga memiliki
kandungan flavonoid seperti asam ferulat, asam kafeat dan rutin (Rivera-Pastrana
dkk., 2010).

Kandungan vitamin dan flavonoid pada buah pepaya berguna untuk
aktivitas antioksidan. Mehdipour dkk. (2006), menyebutkan bahwa pemberian
200 mg/kgBB sari buah pepaya kering pada tikus memiliki total antioksidan
hampir setara dengan pemberian 10 mg/kgBB vitamin E. Selain itu penelitian
Sadeque dan Begum (2010) menunjukkan buah pepaya dapat digunakan sebagai
agen hepatoprotektif dengan membuktikan bahwa ekstrak air dan ekstrak etanol
buah pepaya dapat menurunkan kadar SGPT dan SGOT tikus yang diinduksi
dengan CCl,.

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian sari buah pepaya terhadap gambaran histopatologi hati

mencit yang diinduksi parasetamol.

1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah pemberian sari buah pepaya (Carica papaya L.) memberikan
pengaruh terhadap gambaran histopatologi hati mencit yang diinduksi
parasetamol?

2. Apakah terdapat perbedaan gambaran histopatologi hati antara kelompok
dosis sari buah pepaya (Carica papaya L.) 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan
600 mg/kgBB dengan kelompok kontrol setelah induksi parasetamol?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Untuk membuktikan pemberian sari buah pepaya (Carica papaya L.)
memberikan pengaruh terhadap gambaran histopatologi hati mencit yang

diinduksi parasetamol.
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2. Untuk mengetahui adanya perbedaan gambaran histopatologi hati pada
kelompok dosis sari buah pepaya (Carica papaya L.) 200 mg/kgBB, 400
mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB dengan kelompok kontrol setelah induksi

parasetamol.

1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian ini adalah :
1. Memberikan informasi mengenai efek pemberian sari buah pepaya terhadap
gambaran histopatologi hati mencit yang diinduksi parasetamol.

2. Menjadikan landasan pada penelitian lebih lanjut.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan tentang Tanaman Pepaya (Carica papaya L.)
2.1.1 Klasifikasi Tanaman Pepaya

Klasifikasi tanaman pepaya menurut Integrated Taxonomic Information
System (2017) adalah sebagai berikut:

Kingdom : Plantae

Divisi : Tracheophyta

Subdivisi . Spermatophytina

Kelas : Magnoliopsida

Superordo : Rosanae

Ordo : Brassicales

Famili : Caricaceae

Genus : Carica L.

Spesies : Carica papaya L.

Varietas : Carica papaya L. var Callina

(a) (b)
Gambar 2.1 (a) Buah pepaya Callina; (b) Pohon pepaya Callina (Dokumentasi Pribadi)
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2.1.2 Deskripsi Tanaman Pepaya

Pepaya adalah tanaman yang berasal dari Amerika Tengah dan mulai
masuk di Indonesia sekitar abad ke-19. Pepaya dapat tumbuh dengan baik di
daerah yang beriklim tropis basah (Rukmana, 2003). Umumnya tanaman pepaya
dapat tumbuh optimal pada ketinggian 200-500 meter di atas permukaan laut
dengan suhu antara 25-30°C. Pada daerah dengan ketinggian lebih dari 500 meter
di atas permukaan laut, kualitas dan kuantitas produksi buah pepaya akan
menurun (Sujiprihati dan Suketi, 2009). Pohon pepaya varietas Callina berbunga
pada umur 4 bulan setelah bibit dipindahkan ke lahan, sedangkan buahnya dapat
dipanen pada umur 4,5 bulan setelah berbunga (Siregar dkk., 2013).

Pepaya adalah tanaman yang memiliki batang berwarna putih kotor,
berbentuk silindris, tidak berkayu, dan berongga. Pepaya memiliki akar tunggang,
bercabang dan berwarna putih kekuningan. Daunnya tunggal, bulat dengan ujung
runcing, tepinya bergerigi, pertulangan menjari dengan diameter 25-27 cm,
panjang tangkai 25-100 cm, dan berwarna hijau. Bunga pepaya tunggal,
bentuknya bintang dan terdapat di ketiak daun. Tanaman pepaya memiliki 3
macam bunga, yaitu bunga jantan, bunga betina, dan bunga sempurna. Buah
pepaya termasuk buah buni, berbentuk bulat memanjang, bergading, berwarna
hijau bila masih muda dan jingga bila sudah tua (BPOM, 2008). Buah pepaya
varian Callina memiliki panjang sekitar 23-24 cm dengan diameter £10 cm dan
bobot antara 1,2-1,3 kg (Siregar dkk., 2013). Bentuk biji pepaya adalah bulat
berwarna putih bila masih muda dan hitam bila sudah tua, bagian luarnya

dibungkus selaput yang berisi cairan (BPOM, 2008).

2.1.3 Kandungan Umum Buah Pepaya

Buah pepaya pada umumnya banyak mengandung mineral dan vitamin.
Kandungan mineral dalam 100 gram buah pepaya adalah 14,69 mg kalsium, 27,25
mg natrium, 36,0 mg kalium, 3,10 mg fosfor, dan 6,40 mg magnesium
(Chukwuka, 2013). Kandungan vitamin dalam buah pepaya adalah 2.085,13
IU/mg vitamin A, 112,0 IU/mg vitamin C, dalam 100 mg buah pepaya juga
mengandung 5.750 pg likopen, 180 pg kriptosantin, 440 pg beta-karoten
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(Setiawan dkk., 2011), 0,07 mg riboflavin, 0,125 mg tiamin, 0,33 mg niasin,
(Chukwuka, 2013). Dalam 100 gram buah pepaya juga mengandung 9,51 gram
karbohidrat, 1,17 gram protein, 0,49 gram lemak, 0,83 gram serat, dan 87,47 gram
air (Nwofia, 2012). Selain itu, buah pepaya memiliki kandungan flavonoid seperti
asam ferulat sebesar 1,33-1,62 gram, 0,46-0,68 gram asam kafeat, dan 0,10-0,16
gram rutin dalam setiap 100 gram berat kering buah pepaya (Rivera-Pastrana dkk.,
2010).

2.1.4 Khasiat Buah Pepaya

Hampir semua bagian tanaman pepaya memiliki manfaat. Berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya, tanaman pepaya secara umum
diketahui memiliki khasiat sebagai antimikroba, antelmintik, antimalaria,
antifungi, antiamuba, diuretik, imunomodulator, antihistamin, dan antifertilitas
pada wanita (Krishna dkk., 2008).

Kandungan dalam buah pepaya sendiri memiliki berbagai khasiat dan
aktivitas. Hasil penelitian Nanlohy dkk (2013) menyebutkan bahwa pemberian
jus buah pepaya dapat mengurangi tanda-tanda gastritis akut pada lambung tikus
wistar yang diberikan aspirin. Selain itu, buah pepaya memiliki efek antibakteri
yang bermanfaat dalam mengobati ulkus kulit kronis (Dawkins dkk., 2003).
Penelitian Hanifah (2008) menyebutkan bahwa pemberian buah pepaya dosis 0,52
gram/hari dapat penurunan tingkat nekrosis epitel tubulus ginjal mencit yang
diinduksi CCl,.

Berdasarkan hasil penelitian yang pernah dilakukan menunjukkan bahwa
buah pepaya juga bermanfaat sebagai antioksidan dan agen hepatoprotektif.
Ekstrak air buah pepaya memiliki aktivitas sebagai imunostimulan dan
antioksidan, karena dapat meningkatkan kadar glutation dan menurunkan
peroksidasi lipid pada tikus yang diinduksi akrilamid (Sadek, 2012). Penelitian
yang telah dilakukan Sadeque dan Begum (2010) menyebutkan bahwa ekstrak air
dan ekstrak etanol buah pepaya dapat menurunkan kadar SGPT dan SGOT tikus
yang diinduksi dengan CCl,.
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2.2 Tinjauan tentang Antioksidan

Antioksidan adalah senyawa yang dapat menyumbangkan elektron kepada
radikal bebas dan molekul yang sangat reaktif untuk mengurangi reaktivitasnya
dan menjaga antioksidan seluler. Radikal bebas adalah atom atau molekul yang
memiliki elektron tidak berpasangan yang dihasilkan dari reaksi oksidasi dalam
tubuh. Berkaitan dengan dengan hal tersebut, status antioksidan merupakan
parameter yang penting untuk memantau kesehatan seseorang (Casas-Grajales dan
Muriel, 2015; Winarsi, 2007).

Tubuh memiliki sistem antioksidan yang secara kontinyu dibentuk sendiri
di dalam tubuh, bila jumlah radikal bebas atau molekul reaktif melebihi jumlah
antioksidan dalam tubuh, kelebihannya akan menyerang komponen lipid, protein,
maupun DNA sehinga mengakibatkan kerusakan-kerusakan yang disebut stres
oksidatif. Cara kerja antioksidan dalam menghambat radikal bebas atau molekul
reaktif melalui 3 cara, yaitu (Winarsi, 2007): (a) mencegah atau menghambat
pembentukan senyawa radikal bebas baru; (b) menginaktivasi atau menangkap
radikal bebas dan pemutusan rantai; (c) memperbaiki kerusakan oleh radikal
bebas.

Antioksidan terdapat dua macam, yaitu antioksidan enzimatis dan non
enzimatis. Antioksidan enzimatis yang merupakan sistem pertahanan utama dalam
tubuh dapat berupa superoksida dismutase (SOD), katalase, dan glutation.
Antioksidan ini bekerja dengan cara mencegah terbentuknya senyawa radikal
bebas baru. Antioksidan non-enzimatisi menjadi antioksidan endogen dan
eksogen. Antioksidan endogen yang diproduksi oleh tubuh, seperti asam lipid,
glutation, melatonin, bilirubin, dan protein pengkelat logam. Antioksidan eksogen
didapatkan dari asupan bahan makanan, seperti mineral (Se, Mn, dan Fe), vitamin

C, E, flavonoid, asam lemak, dan lain-lain (Panda, 2012).

2.3 Tinjauan tentang Sari Buah
Sari buah adalah cairan yang diperoleh dari memeras buah, baik disaring
maupun tidak, yang tidak mengalami fermentasi dan dimaksudkan untuk

minuman segar yang langsung minum (Khairani dan Dalapati, 2007). Keuntungan
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yang dapat diperoleh dari mengonsumsi sari buah atau jus yaitu kemudahan dalam
menghabiskan. Selain itu konsistensi yang cair dari sari buah memungkinkan zat-
zat terlarutnya mudah diserap oleh tubuh dan lebih mudah dicerna oleh lambung
dan saluran pencernaan (Wirakusumah, 2013). Namun, tanpa penambahan bahan
pengawet sari buah akan memiliki daya simpan yang relatif rendah.

Sari buah instan adalah sari buah dari berbagai buah-buahan yang dibuat
dengan penambahan bahan dibentuk menjadi serbuk atau bubuk. Produk ini lebih
awet karena kadar air yang rendah dan lebih praktis bagi konsumen (Jamrianti,
2009, dalam Ardina dkk., 2014).

2.4 Tinjauan tentang Freeze Drying

Freeze drying atau liofilisasi adalah teknik dehidrasi untuk membuat
produk cair atau bubur yang sebelumnya telah dibekukan selanjutnya dikeringkan
dalam vakum (American-Lyophilizer, 2017). Menurut definisi, metode freeze
drying dilaksanakan pada suhu dimana mikroorganisme tidak akan tumbuh yaitu
suhu dibawah titik beku. Pada proses pembekuan cepat biasanya dilakukan pada
suhu sangat rendah di bawah -40°C, sedangkan pembekuan lambat dilakukan
pada suhu di atas -24°C (Hariyadi, 2013). Dengan teknik ini media pelarut atau
pensuspensi akan dikristalisasi pada suhu rendah kemudian disublimasi dari fase
padat menjadi gas (Oetjen dan Haseley, 2004). Selama proses freeze drying,
kandungan air pada bahan tidak mengalami fase cair sehingga dapat mencegah
transport zat-zat yang larut dalam air dan memperkecil terjadinya reaksi degradasi
(King, 1971, dalam Endry, 2000).

Hasil dari proses freeze drying merupakan produk kering yang memiliki
beberapa karakteristik antara lain, produk yang dihasilkan sangat ringan, memiliki
permukaan yang porus sehingga mudah di rehidrasi, sifat prouk yang dihasilkan
stabil dan tidak rentan ditumbuhi kapang, jamur maupun bakteri (Hariyadi, 2013).
Berdasarkan penelitian Marques dkk. (2006) disebutkan bahwa hasil freeze drying

pada bubur buah terbukti memberikan produk dengan nilai gizi yang tinggi.
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2.5 Tinjauan tentang Hati
2.5.1 Organ Hati

Hepatic sinusoid

Bile canaliculi

Kupfter cell

Hepatic sinusoid

Bile canaliculi eSS

Hepatocyte

¢ Portal triad
g=— Branch of

bile duct

Branch of

J  hepatic portal vein

Branch of
hepatic artery

Gambar 2.2 Lobulus hati (Mescher, 2013)

Hati adalah organ terbesar dalam tubuh, beratnya sekitar 2% dari total
berat badan atau sekitar 1,5 kg pada rata-rata manusia dewasa. Hati terdiri dari 2
lobus utama, yaitu lobus kanan dan kiri. Setiap lobus terdiri dari ribuan lobulus
yang merupakan unit fungsional pada hati (Alwi dkk., 2009). Lobulus hati
memiliki struktur silinder dengan panjang beberapa millimeter dan diameter
antara 0,8-2 milimeter. Pada manusia terdapat sekitar 50.000 sampai 100.000 total
lobulus. Setiap lobulus hati terdiri dari vena sentralis yang dikelilingi lempengan
hepatik yang tersebar seperti jari-jari pada roda. Setiap lempengan hepatik terdiri
dari dua sel yang tebal dan dipisahkan oleh kanal empedu. Di dalam lobulus hati
terdapat sinusoid yang mengalirkan darah dari vena porta melewati lempengan
hepatik menuju vena sentralis. Sinusoid dilapisi dua macam sel, yaitu sel endotel
dan sel kupfer yang merupakan sistem retikuloendotelial yang berfungsi sebagai
makrofag (Guyton, 2006).

Aliran darah di sinusoid berasal dari cabang terminal vena porta dan arteri

hepatika, membawa darah kaya nutrisi dari saluran pencernaan dan juga kaya
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oksigen dari jantung. Aliran darah di hati dibagi dalam unit struktural yang
disebut asinus hepatik. Asinus ini terbagi menjadi 3 zona, dengan zona 1 terletak
paling dekat dengan traktus portal sehingga paling banyak menerima darah kaya
oksigen, zona 2 atau zona intermediet berada diantara zona 1 dan 3, sedangkan
zona 3 terletak paling jauh dan hanya menerima sedikit oksigen. Arah aliran darah
ini sebagian menjelaskan mengapa sifat dan fungsi hepatosit periportal berbeda
dari yang sel pada lobus sentral. Hepatosit pada zona 1 lebih aktif dalam sintesis
protein, sedangkan sel hepatosit pada zona 3 terkena konsentrasi yang lebih
rendah nutrisi dan oksigen dan lebih banyak terlibat dengan fungsi detoksifikasi
dan metabolisme. Sehingga zona 3 ini paling mudah terkena jejas iskemik
(Mescher, 2013).

2.5.2 Fungsi Hati

Hati sebagai organ terbesar dalam tubuh memiliki berbagai fungsi yang
penting bagi tubuh. Fungsi utama hati adalah pembentukan empedu. Sekitar 80%
kolesterol disintesis menjadi garam empedu dan disekresikan ke usu halus sesuai
kebutuhan. Garam empedu penting untuk pencernaan dan absorbsi lemak dalam
usus halus. Hati juga mempunyai fungsi vaskuler untuk menyimpan dan
menyaring darah. Pada manusia dewasa rata-rata 1350 ml darah mengalir dalam
hati setiap menit. Darah tersebut berasal dari vena porta sekitar 1050 ml dan dari
arteri hepatika sekitar 300 ml (Guyton, 2006). Hati berfungsi sebagai ruang
penampung dan bekerja sebagai filter karena letaknya di antara usus dan sirkulasi
umum (Alwi dkk., 2009).

Organ hati memiliki aliran limfatik yang tinggi. Hal ini disebabkan karena
tingginya permeabilitas dari sinusoid hati, sehingga kurang lebih setengah dari
total cairan limfa yang terdapat di dalam tubuh tersimpan hati. Selain itu, hati
memegang peranan penting dalam proses metabolisme dalam tubuh. Di dalam hati
terjadi proses metabolisme karbohidrat, protein, lemak, hormon, dan senyawa
asing. Hati juga berfungsi menyimpan vitamin dan feritin, serta mensintesis

senyawa yang berperan untuk proses koagulasi. Selain itu, hati memiliki peran
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alam detoksifikasi atau ekskresi obat, hormon dan senyawa lain dari dalam tubuh
(Guyton, 2006).

2.5.3 Kerusakan Hati

Hati merupakan organ utama tempat metabolisme senyawa asing yang
masuk ke dalam tubuh  sehingga hati rentan terpapar metabolit reaktif.
Kebanyakan senyawa asing masuk ke dalam tubuh melalui saluran pencernaan
dan setelah penyerapan akan diangkut oleh vena porta masuk ke dalam hati. Jadi
hati adalah organ pertama yang menyerap senyawa asing dalam konsentrasi tinggi.
Dalam keadaan ini, kadar enzim yang memetabolisme senyawa asing juga tinggi,
terutama sitokrom P-450. Meskipun sebagian besar biotransformasi dari senyawa
asing bertindak sebagai bentuk detoksifikasi, banyak reaksi oksidatif yang
menghasilkan metabolit reaktif yang menginduksi kerusakan pada hati (Hodgson,
2010).

Klasifikasi hepatotoksisitas didasarkan pada pola kejadian dan morfologi
histopatologis. Hepatotoksik intrinsik menunjukkan kejadian yang banyak, adanya
hubungan dosis dan gejala toksisitas serupa pada manusia dan hewan. Sedangkan
hepatotoksik idiosinkratik menunjukkan toksisitas terbatas pada individu tertentu
akibat dari reaksi hipersensitifitas atau masalah genetik. Peristiwa biokimiawi
yang dapat menyebabkan kerusakan hati adalah ikatan antara metabolit reaktif
dengan protein serta lemak tak jenuh (menginduksi peroksidasi lemak yang
kemudian akan berlanjut menuju perusakan membran). Tipe kerusakan organ hati
tergantung dari agen toksiknya, berat intoksikasi, dan lama menderita (Hodgson,
2010). Beberapa kondisi histopatologi yang dapat menandai kerusakan hati, antara
lain :

a. Degenerasi

Degenerasi adalah perubahan morfologi dari sel akibat adanya jejas yang
bersifatnon letal. Terdapat dua macam degenerasi pada hati, yaitu degenerasi
parenkimatosa dan degenerasi hidropik. Degenerasi parenkimatosa atau biasa
dikenal dengan degenerasi keruh adalah degenerasi yang paling ringan derajatnya

dan bersifat reversible atau dapat kembali normal. Degenerasi parenkimatosa
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memiliki tanda yaitu pembengkakan dan kekeruhan sitoplasma akibat adanya
protein yang mengendap. Kerusakan ini disebabkan oksidasi dan proses eliminasi
air dalam sel terganggu, sehingga terjadi penimbunan air di dalam sel
(Underwood, 2000)

Degenerasi hidropik merupakan degenerasi yang memiliki ciri-ciri
pembengkakan hepatosit sampai dua kali normal dan adanya vakuola yang berisi
air tetapi tidak mengandung lemak. Degenerasi hidropik bersifat reversibel tetapi
tingkat keparahannya lebih tinggi jika dibandingkan dengan degradasi
parenkimatosa (Underwood, 2000).

Gambar 2.3 Gambaran sel hepatosit mencit menggunakan pewarnaan Hematoxylin-
Eosin dengan perbesaran 400x a. Sel Normal; b. Degenerasi Parenkimatosa;
c. Degenerasi Hidropik; d. Nekrosis (Wulandari, 2008)

b. Nekrosis

Nekrosis adalah kondisi hilangnya viabilitas sel yang bersifat ireversibel
akibat kehilangan fungsi normal sel. Nekrosis dapat terjadi langsung atau
merupakan tahapan lanjut dari degenerasi sel. Nekrosis biasanya terjadi secara

fokal maupun masif. Nekrosis fokal adalah nekrosis yang terkumpul dan


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

14

mempengaruhi hanya pada beberapa hepatosit. Sedangkan nekrosis masif atau
nekrosis luas mempengaruhi seluruh lobus (Hodgson, 2000). Pada nekrosis akan
terjadi kerusakan terutama terletak pada inti. Nekrosis sel memiliki tiga pola, yaitu
(Lestari dan Mulyono, 2011): (1) Piknosis adalah keadaan dimana inti sel menjadi
keriput, tidak vasikuler lagi, inti tampak lebih padat, warnanya gelap hitam. (2)
Karioreksis yaitu inti sel terbagi atas fragmen-fragmen. (3) Kariolisis yaitu
hilangnya intisel akibat hidrolisis kromatin. Nekrosis hati merupakan suatu
manifestasi toksik yang berbahaya tetapi tidak selalu kritis karena hati memiliki
kemampuan untuk beregenerasi. Namun nekrosis hepatosit yang luas dapat
membawa pada kerusakan bahkan kegagalan hati (Hodgson, 2000).

Untuk mengukur perubahan mikroskopis sel hati, dapat digunakan model
penilaian yang mengacu pada sistem scoring histopathology Manja Roenigk yang
dipublikasikan pada jurnal Histological Patterns in Drug Induced Liver Diseases
sebagai berikut (Ronigk, 2009, dalam Nurzali dkk., 2013) :

Tabel 2.1 Kriteria penilaian derajat histopatologi sel hati Manja Roenigk

Derajat Perubahan Nilai Keterangan
Tampak gambaran sel berbentuk

Normal 1 poligonal, sitoplasma berwarna merah

homogen, dinding sel berbatas tegas.

Degenerasi Pembengkakan sel disertai sitoplasma

Parenkimatosa keruh dan bergranula.

Tampak sel sembab, terdapat
Degenerasi Hidropik 3 akumulasi cairan dan terdapat banyak

vakuola.

_ Kerusakan  permanen sel atau
Nekrosis 4 ]
kematian sel.
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2.6 Tinjauan tentang Parasetamol

Parasetamol atau biasa disebut asetaminofen merupakan metabolit aktif
fenasetin dengan efek analgesik dan efek antipiretik (Katzung dkk., 2004;
Gunawan dkk., 2007). Parasetamol memiliki rumus molekul CgHgNO,. Gambar

struktur parasetamol ditunjukkan dalam gambar 2.4.

T
HO N—C—CHj

Gambar 2.4 Struktur parasetamol (Katzung dkk., 2004)

Parasetamol merupakan serbuk hablur putih, tidak berbau, dan memiliki
rasa sedikit pahit. Parasetamol memiliki berat molekul 151,16 g/mol, berat jenis
1,293, titik lebur 168-172°C, titik didih > 500°C, dan log P 0,49. Parasetamol
larut dalam air mendidih dan dalam NaOH 1N, serta mudah larut dalam etanol.
(Depkes RI, 1995)

2.6.1 Farmakologi

Parasetamol biasa digunakan pada pasien yang tidak dapat mengonsumsi
aspirin karena efeknya tidak menimbulkan tukak lambung. Pada dasarnya
parasetamol merupakan obat bebas yang memiliki tiga efek terapi, yaitu
antipiretik, analgesik, dan antiinflamasi (Brunton dan Knollman, 2011). Efek
antipiretik ditimbulkan oleh gugus aminobenzen. Efek analgesik dari parasetamol
serupa dengan salisilat yaitu menghilangkan atau mengurangi nyeri ringan sampai
sedang. Efek antiinflamasinya sangat lemah, oleh karena itu parasetamol tidak
digunakan segabai antirematik (Gunawan dkk., 2007). Dosis oral parasetamol
yang aman digunakan adalah 325-650 mg setiap 4-6 jam dan total dosis harian
tidak melebihi 4000 mg/hari (2000 mg/hari pada pengonsumsi alkohol) (Brunton
dan Knollman, 2011).
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2.6.2 Farmakokinetik

Konsumsi parasetamol secara peroral memiliki bioavailabilitas yang baik.
Kadar serum puncak dicapai dalam 30-60 menit dan waktu paruhnya kira-kira 2
jam (Brunton dan Knollman, 2011). Obat ini tersebar ke seluruh cairan tubuh.
Dalam plasma, 25% parasetamol terikat dengan protein plasma (Gunawan dkk.,
2007). Parasetamol dimetabolisme oleh enzim mikrosom hati, 90-95%
dikonjugasi dengan asam glukoronik dan asam sulfuronik, kemudian diekskresi
melalui urin pada satu hari pertama. Sebagian kecil parasetamol mengalami
hidroksilasi dan deasetilasi membentuk metabolit reaktif N-acetyl-p-

benzoquinoneimine (NAPQI) (Brunton dan Knollman, 2011).

2.6.3 Efek Samping dan Toksisitas

Efek samping pada konsumsi parasetamol jarang sekali terjadi. Dalam
dosis terapi biasanya terjadi peningkatan ringan enzim hati dan bersifat reversibel
saat obat tidak lagi digunakan. Pada dosis yang lebih besar dapat menyebabkan
pusing, kegembiraan, dan kemungkinan disorientasi (Katzung dkk., 2004). Pada
manusia dewasa, konsumsi parasetamol 10-15 gram pada satu kali pemakaian
dapat menyebabkan hepatotoksisitas (Brunton dan Knollman, 2011), metabolit
NAPQI yang terbentuk pada metabolisme memiliki cadangan glutation terbatas,
sehingga tidak lagi diubah menjadi asam merkapturat lalu dieliminasi, melainkan
diikat pada protein intraseluler. Di hati akan terjadi nekrosis dan di ginjal terjadi
nekrosis tubulus (Schmitz dkk., 2008).

2.6.4 Kerusakan Hati Akibat Parasetamol

Hati adalah organ yang sangat bertanggung jawab dalam proses
metabolisme obat-obatan terutama yang dikonsumsi secara oral. Setelah melalui
proses absorbsi pada saluran pencernaan, obat akan dikirim ke hati untuk di
metabolisme. Dalam hati obat harus diubah menjadi larut dalam air supaya dapat
diekskresikan melalui urin atau empedu. Metabolisme obat dalam hati disebut
biotransformasi. Jadi biotransformasi adalah suatu proses yang umumnya

mengubah senyawa asal menjadi metabolit, kemudian membentuk senyawa
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konjugasi yang lebih larut dalam air dan lebih polar. Biotransformasi dibagi dalam
dua jenis utama yaitu reaksi fase I (reaksi oksidasi, reduksi, dan hidrolisis) dan
reaksi fase Il (produksi senyawa melalui konjugasi zat toksik). Enzim yang
berperan dalam proses ini adalah sitokrom P-450 dan NADPH sitokrom P-450
yang terletak dalam retikulum endoplasma (Alwi dkk., 2009).

Melalui proses biotransformasi ini parasetamol dikonjugasi dengan asam
glukoronik dan asam sulfuronik, kemudian diekskresi melalui urin pada satu hari
pertama. Sebagian kecil parasetamol mengalami hidroksilasi dan deasetilasi
membentuk metabolit reaktif N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI) (Brunton
dan Knollman, 2011). Metabolit ini umumnya kehilangan aktivitas biokimia atau
toksisitasnya, kecuali metabolit reaktif yang berikatan dengan makromolekul
jaringan akan menyebabkan kerusakan (Alwi dkk., 2009). NAPQI akan berikatan
dengan glutation membentuk asam merkapturat lalu dieliminasi (Darsono, 2002).
Namun pada kondisi overdosis, NAPQI akan bereaksi dengan makromolekul hati
seperti lemak dan gugus tiol atau mereduksi oksigen menjadi O,. Reduksi
senyawa ini akan menghasilkan suatu radikal bebas lagi yang akan mengoksidasi
molekul fosfolipid lainnya sehingga terjadi reaksi oksidasi berantai (Alves dkk.,
2006). Reaksi pada overdosis parasetamol ini dapat menyebabkan disfungsi
sistem enzimatik dan kerusakan struktural serta metabolit dalam hati, yang
memicu terjadinya nekrosis sentrilobular (Brunton dan Knollman, 2011). Gambar

jalur metabolisme dan toksisitas parasetamol ditunjukkan dalam gambar 2.5.
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan adalah true experimental laboratories,
tujuannya untuk mengetahui pengaruh pemberian sari buah pepaya (Carica
papaya L.) terhadap gambaran histopatologi hati mencit yang diinduksi

parasetamol.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Fitokimia Bagian Biologi
Fakultas Farmasi dan di Laboratorium Famakologi dan Toksikologi Bagian
Farmasi Klinik dan Komunitas Fakultas Farmasi Universitas Jember. Penelitian
ini dilakukan pada bulan Maret 2017 — November 2017.

3.3 Jumlah Sampel
Jumlah mencit yang digunakan sebagai sampel penelitian ditentukan
berdasarkan rumus Federer, yaitu :
(t-1)(n-1) >15
(5-1)(n-1) > 15

4(n-1) > 15
dn—-4 > 15
4n >19
n >4.75

Keterangan :

t : Jumlah kelompok

n : Jumlah sampel tiap kelompok

Pada penelitian ini jumlah sampel untuk tiap kelompok ditentukan
sebanyak 5 ekor mencit (n > 4,75), dan jumlah kelompok mencit ada 5 sehingga

penelitian ini membutuhkan 25 mencit.
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3.4 Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah 25 ekor mencit

jantan dengan galur Balb/c berusia 2-3 bulan dengan berat badan 20-30 gram.

3.5 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah post test only control group

design. Hewan coba diberi perlakuan kemudian dilakukan pengambilan organ

serta pembuatan preparat hati. Pada penelitan ini terbagi menjadi 5 kelompok

yaitu kelompok normal, kelompok kontrol negatif, kelompok dosis 200 mg/kgBB,

kelompok dosis 400 mg/kgBB, dan kelompok dosis 600 mg/kgBB. Rancangan

penelitian ditunjukkan pada Gambar 3.1.

Gambar 3.1 Rancangan penelitian

Keterangan :

PO  : Populasi mencit

S : Sampel yang merupakan 25 ekor mencit

K : Kelompok

R : Pemberian perlakuan

| - Induksi parasetamol peroral 300 mg/kgBB perhari

@) : Pengambilan organ dan pengamatan gambaran histopatologi hati
N : Pemberian CMC Na 1% 10 ml/kgBB mencit

) : Pemberian CMC Na 1% 10 ml/kgBB mencit (kelompok kontrol negatif)
1 : Pemberian suspensi sari buah pepaya 200 mg/kgBB mencit

2 : Pemberian suspensi sari buah pepaya 400 mg/kgBB mencit

3 : Pemberian suspensi sari buah pepaya 600 mg/kgBB mencit
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3.6 Alat dan Bahan
3.6.1 Alat

Alat yang digunakan adalah pisau, blender, mortir, stamper, batang
pengaduk, vial, freeze dryer (ZIRBUS VaCo 5-11-D), kandang mencit, spidol,
masker, handscoon, timbangan hewan (Ohaus), timbangan analitik (Ohaus),

sonde, spuit injeksi, alat gelas, alat bedah, dan mikroskop (Olympus).

3.6.2 Bahan

Bahan yang digunakan adalah daging buah pepaya matang, parasetamol
(farmasetis), pakan standar mencit, sekam, aquades, CMC Na, eter dan NaCl
0,9%, serta larutan untuk pembuatan preparat hati (Formalin 10%, alkohol, xylol,

paraffin, etellan, dan Hematoxylin-Eosin).

3.7 Variabel Penelitian
3.7.1 Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis suspensi sari buah pepaya
yaitu 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB.

3.7.2 Variabel Terikat

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah gambaran histopatologi hati
mencit setelah pemberian suspensi sari buah pepaya dosis 200 mg/kgBB, 400
mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB dan induksi parasetamol dosis 300 mg/kgBB.

3.7.3 Variabel Terkendali

Variabel terkendali dalam penelitian ini adalah mencit galur Balb/c, jenis
kelamin, umur, berat badan, jenis makanan dan minuman mencit, pemeliharaan
mencit, lama perlakuan yang sama untuk seluruh kelompok, frekuensi pemberian

suspensi sari buah pepaya, dosis dan frekuensi pemberian parasetamol.
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3.8 Definisi Operasional

a. Buah pepaya yang dipakai dalam penelitian adalah buah pepaya matang varian
Callina berumur =5 bulan berwarna oranye dengan berat £1 kilogram yang
didapatkan dari perkebunan pepaya di Desa Karangrejo, Kecamatan
Sumbersari, Kabupaten Jember.

b. Sari buah pepaya adalah hasil dari menghancurkan buah pepaya dengan
blender hingga didapatkan cairan kental. Hasil blender tersebut kemudian
dikeringkan dengan metode freeze drying sehingga didapatkan hasil berupa
sari buah kering.

c. Pengamatan gambaran histopatologi hati mencit dilakukan dengan pembuatan
preparat dengan pengecatan Hematoxylin-Eosin (HE), kemudian pengamatan
dilakukan dengan mikroskop pada 5 lapang pandang perbesaran 400 kali.
Gambaran histopatologi hati mencit dinilai dengan menghitung derajat
kerusakan hepatosit berdasarkan nilai derajat perubahan struktur histopatologi
sel hati menurut model scoring Manja Roenigk dan didapatkan data derajat

kerusakan sel hati berupa data semi kuantitatif.

3.9 Prosedur Penelitian
3.9.1 Pembuatan Sediaan dan Penentuan Dosis Suspensi Sari Buah Pepaya

(Carica papaya L.)

Buah pepaya matang dipotong-potong kecil dimasukkan dalam blender,
setelah diblender akan menghasilkan cairan kental agak kasar. Hasil blender yang
didapatkan kemudian dimasukkan ke dalam alat freeze dryer dengan suhu -70°C
selama 45 jam. Sebelum diberikan pada mencit, sari buah pepaya hasil freeze
drying dibuat suspensi dalam larutan CMC Na 1%.

Penentuan dosis sari buah pepaya berdasarkan penelitian Mehdipour dkk.
(2006), yaitu 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB sebagai
pengukuran potensi antioksidan secara in vitro dan in vivo pada tikus. Pada
penelitian ini digunakan dosis 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan 600 mg/kgBB

sebagai dosis eksperimental terapi pencegahan kerusakan hati.


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

23

a. Pembuatan Suspensi Sari Buah Pepaya Dosis 200 mg/kgBB
Sebanyak 200 mg sari buah pepaya disuspensikan dalam CMC Na 1% ad
10 ml. Perhitungan dapat dilihat pada Lampiran 1.3.
b. Pembuatan Suspensi Sari Buah Pepaya Dosis 400 mg/kgBB
Sebanyak 400 mg sari buah pepaya disuspensikan dalam CMC Na 1% ad
10 ml. Perhitungan dapat dilihat pada Lampiran 1.4.
c. Pembuatan Suspensi Sari Buah Pepaya Dosis 600 mg/kgBB
Sebanyak 600 mg sari buah pepaya disuspensikan dalam CMC Na 1% ad
10 ml. Perhitungan dapat dilihat pada Lampiran 1.5.

3.9.2 Pembuatan Sediaan dan Penentuan Dosis Induksi Parasetamol

Penentuan dosis berdasarkan nilali LDsy parasetamol sebesar 338
mg/kgBB mencit untuk konsumsi peroral (Hodgson dan Michael, 2014). Pada
penelitian ini digunakan dosis 300 mg/kgBB sebagai dosis eksperimental induksi
kerusakan hati mencit.

Sebanyak 300 mg parasetamol disuspensikan dalam CMC Na 1% ad 10
ml. Perhitungan dapat dilihat pada Lampiran 1.6.

3.9.3 Persiapan Mencit

Mencit diadaptasikan selama tujuh hari di Laboratorium Farmakologi
Bagian Farmasi Klinik dan Komunitas, Fakultas Farmasi Universitas Jember.
Setelah adaptasi, keesokan harinya dilakukan penimbangan untuk menentukan

volume pemberian suspensi sari buah pepaya dan induksi parasetamol.

3.9.4 Pengelompokan dan Perlakuan
Subjek dikelompokkan menjadi lima kelompok secara acak, dan masing-

masing kelompok terdiri dari 5 mencit.
Kelompok 1 : Kelompok normal dengan pemberian CMC Na 1% perhari selama
7 hari tanpa diberi suspensi sari buah pepaya maupun induksi

parasetamol.
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Kelompok 2 : Kelompok kontrol negatif dengan pemberian CMC Na 1% perhari
selama 7 hari, kemudian pada hari ke 7 diinduksi parasetamol
peroral 300 mg/kgBB.

Kelompok 3 : Kelompok perlakuan | dengan pemberian suspensi sari buah
pepaya 200 mg/kgBB perhari selama 7 hari, kemudian pada hari
ke 7 diinduksi parasetamol peroral 300 mg/kgBB.

Kelompok 4 : Kelompok perlakuan Il dengan pemberian suspensi sari buah
pepaya 400 mg/kgBB perhari selama 7 hari, kemudian pada hari
ke 7 diinduksi parasetamol peroral 300 mg/kgBB.

Kelompok 5 : Kelompok perlakuan Il dengan pemberian suspensi sari buah
pepaya 600 mg/kg BB perhari selama 7 hari, kemudian pada hari
ke 7 diinduksi parasetamol peroral 300 mg/kgBB.

3.9.5 Pembedahan dan Pembuatan Preparat Hati

Pada hari ke-8 dilakukan terminasi pada seluruh hewan coba dengan cara
pembiusan menggunakan larutan eter, dan dilakukan pengambilan organ hati
kemudian difiksasi dalam larutan formalin 10%. Selanjutnya dibuat preparat
dengan metode blok parafin dan pengecatan Hematoxylin-Eosin (HE). Setelah
ditutup dengan cover glass, preparat siap diamati di bawah mikroskop.

Pengamatan dilakukan di bawah mikroskop dan dinilai berdasarkan model
scoring histopathology Manja Roenigk. Setiap preparat diambil 5 lapang pandang
dan dihitung 20 sel di sekitar vena sentralis dengan perbesaran 400 Kkali.
Kemudian dilakukan penghitungan jumlah sel normal, jumlah sel yang mengalami
degenerasi parenkimatosa, jumlah sel yang mengalami degenerasi hidropik dan
jumlah sel yang mengalami nekrosis. Kriteria penilaian ditunjukkan pada Tabel
3.1.
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Tabel 3.1 Kriteria penilaian derajat histopatologi hati model Scoring Histopathology
Manja Roenigk

Tingkat Perubahan Nilai

Normal 1
Degenerasi Parenkimatosa 2
Degenerasi hidropik 3
Nekrosis 4

Jumlah masing masing kelompok sel tersebut dikalikan dengan skor
Manja Roenigk sesuai dalam tabel. Hasil penilaian dari 5 lapang pandang
dijumlahkan untuk mendapatkan nilai kerusakan Manja Roenigk untuk satu ekor
mencit. Pengamatan dilakukan dengan melihat gambaran histopatologi hati dalam

setiap kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol.

3.10 Analisis Data

Dari hasil pengamatan gambaran histopatologi hati didapatkan data
tingkatan kerusakan sel hati berupa data semi kuantitatif. Data tersebut akan diuji
dengan uji statistik non parametrik Kruskal Wallis untuk mengetahui perbedaan
pada setiap kelompok. Apabila hasil yang didapat mempunyai perbedaan

bermakna, dilanjutkan dengan uji Post Hoc Mann Whitney.
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3.11 Skema Perlakuan terhadap Hewan Coba

Mencit diadaptasikan selama 7 hari

v

25 mencit dibagi menjadi 5 kelompok

26

Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
Normal Kontrol Negatif Perlakuan | Perlakuan Il Perlakuan I11
CMC Na 1% CMC Na 1% Sari pepaya Sari pepaya Sari pepaya
1 ml/kgBB 1 ml/kgBB 200 mg/kgBB | 400 mg/kgBB | 600 mg/kgBB
mencit mencit mencit mencit mencit
Perlakuan setiap hari selama 7
hari secara peroral
Hari ke-7

Induksi parasetamol 300 mg/kgBB peroral

Pengambilan
___________ organ hati mencit

Pembuatan preparat dan pengamatan

gambaran histopatologi hati

Analisis data

Gambar 3.2 Diagram alur penelitian
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat diambil
kesimpulan bahwa :
1. Pemberian sari buah pepaya dapat mencegah terjadinya kerusakan hati
mencit yang diinduksi parasetamol.
2. Sari buah pepaya dosis 600 mg/kgBB merupakan dosis paling efektif

untuk mencegah kerusakan hati mencit yang diinduksi parasetamol.

5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian saran yang diberikan oleh peneliti adalah :

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai senyawa antioksidan dalam
sari buah pepaya yang paling berpengaruh terhadap aktivitas pencegahan
kerusakan sel hati.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efektivitas sari buah

pepaya jika dibandingkan dengan agen hepatoprotektif yang lain.
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LAMPIRAN 1. Hasil Perhitungan Dosis Uji

1.1 Pembuatan CMC Na 1%

CMC Na 1%-> 1 g/100 ml

Jadi untuk membuat CMC Na 1%, larutkan 1 gram CMC Na dalam 100 ml

aquadest.

1.2 Dosis Kelompok Normal (CMC Na 1%)

Berat mencit secara umum =20 g

Volume lazim sonde untuk mencit (20 g) = 0,2 ml

Untuk 5 mencit selama 7 hari maka 5 x 7 = 35 kali penyondean
Total volume sediaan uji yang dibuat 35 x 0,2 ml =7 ml

Jadi jumlah sediaan uji untuk kelompok normal sebesar 7 ml CMC Na 1%.

1.3 Suspensi Sari Buah Pepaya Dosis 200 mg/kgBB
Dosis 200 mg/kgBB—> 200 mg/1000 g

Berat mencit secara umum =20 g

Berat sari buah pepaya yang diberikan = METZSZM =4mg

Volume lazim sonde untuk mencit (20 g) = 0,2 ml

Maka sediaan uji yang dibuat yaitu 4 mg dalam 0,2 ml

Untuk 5 mencit selama 7 hari maka 5 x 7 = 35 kali penyondean

Total volume sediaan uji yang dibuat 35 x 0,2 ml = 7 ml (dibuat sediaan uji
sebanyak 10 ml)

Untuk membuat sediaan uji sebanyak 10 ml maka dibutuhkan sari buah pepaya

4 10 ml
seberat = —=X—""" = 200 mg
0,2 mL

Jadi untuk membuat sediaan uji, suspensikan 200 mg sari buah pepaya dalam 10
ml CMC Na 1%.

1.4 Suspensi Sari Buah Pepaya Dosis 400 mg/kgBB
Dosis 400 mg/kgBB—> 400 mg/1000 g

Berat mencit secara umum =20 g
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Berat sari buah pepaya yang diberikan = m#‘rgzm =8 mg

Volume lazim sonde untuk mencit (20 g) = 0,2 ml

Maka sediaan uji yang dibuat yaitu 8 mg dalam 0,2 ml

Untuk 5 mencit selama 7 hari maka 5 x 7 = 35 kali penyondean

Total volume sediaan uji yang dibuat 35 x 0,2 ml = 7 ml (dibuat sediaan uji
sebanyak 10 ml)

Untuk membuat sediaan uji sebanyak 10 ml maka dibutuhkan sari buah pepaya

8mgx 10 ml

seberat =
mL

=400 mg

Jadi untuk membuat sediaan uji, suspensikan 400 mg sari buah pepaya dalam 10
ml CMC Na 1%.

1.5 Suspensi Sari Buah Pepaya Dosis 600 mg/kgBB
Dosis 600 mg/kgBB—> 600 mg/1000 g

Berat mencit secara umum =20 g

Berat sari buah pepaya yang diberikan = METT =12 mg

Volume lazim sonde untuk mencit (20 g) = 0,2 ml

Maka sediaan uji yang dibuat yaitu 12 mg dalam 0,2 ml

Untuk 5 mencit selama 7 hari maka 5 x 7 = 35 kali penyondean

Total volume sediaan uji yang dibuat 35 x 0,2 mL = 7 ml (dibuat sediaan uji
sebanyak 10 ml)

Untuk membuat sediaan uji sebanyak 10 ml maka dibutuhkan sari buah pepaya

12mgx10ml

seberat =
0,2 mL

=600 mg

Jadi untuk membuat sediaan uji, suspensikan 600 mg sari buah pepaya dalam 10
ml CMC Na 1%.

1.6 Suspensi Parasetamol Dosis 300 mg/kgBB
Dosis 300 mg/kgBB—> 300 mg/1000 g

Berat mencit secara umum =20 g

Berat parasetamol yang diberikan = Z()gliTE"(())(;mg =6 mg
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Volume lazim sonde untuk mencit (20 g) = 0,2 ml

Maka sediaan uji yang dibuat yaitu 6 mg dalam 0,2 ml

Untuk 20 mencit selama 1 hari maka 20 x 1 = 20 kali penyondean

Total volume sediaan uji yang dibuat 20 x 0,2 ml = 4 ml (dibuat sediaan uji
sebanyak 10 ml)

Untuk membuat sediaan uji sebanyak 10 ml maka dibutuhkan parasetamol seberat

_ 6mgx10ml
0,2 mL

=300 mg

Jadi untuk membuat sediaan uji, suspensikan 300 mg parasetamol dalam 10 ml
CMC Na 1%.
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LAMPIRAN 2. Hasil Rendemen Sari Buah Pepaya Kering

Berat daging buah pepaya segar

Rendemen sari buah pepaya hasil feeze drying

=775 gram

berat sari pepaya

" berat pepaya segar

— 200 gram % 100%

775 gram

=25,8%

x 100

45
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LAMPIRAN 3. Hasil Nilai Histopatologi Hati dengan Kriteria Manja

Roenigk
Normal Dege_nerasi Degener_asi Nekrosis
Kelompok Parenkimatosa | Hidropik Jumlah | Total
2a | 2ax1 2b 20X2 2c | 2X3 | 24 | 244
19 | 19 0 0 0 0 1 4 23
16 | 16 0 0 0 0 4 16 32
1 1> 17 0 0 0 0 3 12 29 145
16 | 16 0 0 0 0 4 16 32
17 | 17 0 0 0 0 3 12 29
15a 1§ 0 0 0 0 5 20 35
17 | 17 0 0 0 0 3 12 29
2 14 | 14 0 0 0 0 6 24 38 162
16 | 16 0 0 0 0 4 16 32
16 | 16 2 4 0 0 3 12 28
11 | 11 4 8 0 0 5 20 39
13 | 13 3 6 0 0 4 16 35
Normal 3 17917 0 0 0 0 4 16 33 172
14 | 14 1 2 0 0 5 20 36
17 | 17 0 0 0 0 3 12 29
15 | 15 2 4 0 0 5 20 39
16 | 16 0 0 2 6 2 8 30
4 14 | 14 0 0 2 6 4 16 36 172
13 | 13 0 0 4 12 5 20 45
14 | 14 0 0 0 0 2 8 22
15 | 15 1 2 2 6 2 8 31
16 | 16 0 0 2 6 2 8 30
5 11 | 11 0 0 5 15 4 16 42 174
12 | 12 1 2 3 9 4 16 39
14 | 14 3 6 0 0 3 12 32
Rata-rata 165+ 12,124
12 | g 3 6 0 0 5 20 38
11 | 11 3 6 2 6 4 16 39
1 7 7 2 4 i 21 4 16 48 201
Tl 4 8 0 0 2 8 27
Negatif 11 11 2 4 6 18 4 16 49
et 10 | 10] 2 4 | 4 | 12 | 4 |16 35
10 | 10 4 8 1 3 5 20 29
2 12 | 12 3 6 0 0 5 20 38 210
5 5 4 8 5 15 6 24 32
11 11 2 4 6 18 1 4 28
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10 | 10 | 3 6 3 ] 9 | 4 |16 41
9 | 9| 3 6 5 | 15 | 3 | 12| 42

3 | 14 |14 ] 3 6 o | o | 3 | 12| 32 | 1%
10 10| 1 2 5 | 15 | 4 | 16 | 43
12 | 12] 1 2 4 | 12| 3 | 12| 38
12 | 12 | 2 4 2 | 6 | 4 | 16| 38
12 12| 4 8 o | o | 4 | 16| 36

4 |11 |11 4 8 2 | 6 | 3 | 12| 37 | 193
11 |11 | 3 6 o | o | 6 | 24| a
10 | 10| 4 8 1 | 3|5 | 2] a
10 | 10 | 4 8 1 | 3 | 5 |20] &
10 |10 4 8 2 | 6 | 4 | 16| 40

5 | 100 100 2 4 4 | 12| 4 | 16| 42 | 202
11 |11] 4 8 3 | 9| 4 |16 a4
12 | 12| 4 8 D 3 YV gl | N5

Rata-rata 200,4 + 6,504
7 17 0 0 A WE © V. 24m, 52
6aneh B 2 4 4 | 12 |8 | 32| s54

1 |14 14| o 0 o | o | 6 | 24| 38 | 233
12 |12 | 2 4 2 | 0| 4 |16 38
9 | 9 | 3 6 o | o | 9 |3 | s1
1010 | 0 0 2 | 6 | 8 | 32| 48
13| 13| 3 6 o | o | 4 |16]| 35

2 |16 16| 1 2 o | o | 3 | 12| 3 | 200
7 1 2 3 | 9|l 36 | 54
12 | 12| 1 2 0| 0o | 7 |28 a2
14 | 14 | 0 0 2 | 6 | 4 | 16 | 36
. 15| 15| 0 0 PR | 12 | =3

Dosis 200 | 5 | 15 | 19 | 1 2 4 | 12| 3 | 12| 38 | 186
mg/kgBB 15| 15 | 2 4 o | o | 3 |12]| 3
1010 0 0 o906 |8 | 32 | /48
6 | 6 | 4 8 | 3 oW |/
4| 4 | 3 6 o | o | 13|52 | 62

4 | 7 | AN 3 6 5 | 15 | 5 |20 | 48 | 275
6 | o 32 6 o | o | 11 | 4| 56
6 | 6 | 3 6 o | o | 11 | 44| 56
11 | 11 |5 01 0| 0| 4 |16] 37
10| 10| 4 8 0| 0| 6 |24 a2

5 | 8| 8| 5 0 2 |6 | 5 |20] 4 | 200
8 | 8 | 6 122 | 1| 3| 5 |2/ a3
12112 a4 8 > | 6 | 2 | 8| 24

Rata-rata 220,6 + 34,890
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16
12
12112 3 6 | o | o | 4 12
10 | 10 4 8 3 9 3 8
15 | 15 2 4 1 3 3 2 175
11 | 11 3 6 2 6 4 29
16 | 16 il 2 i 3 2 34
39
29
15 | 15 2 4 0 0 3 | 12 31
12 | 12 4 8 2 6 2 8 34
14 | 14 3 6 0 0 3 | 12 32 168
10 Y10 4 8 3 9 3 | 12 39
Dosis 400 5 13 4 8 1 3 2 8 32
mg/kgBB 13 | 13 1 2 3 9 Q12 36
12 | 12 1 2 3 9 4 | 16 39
12 | 12 3 6 4 12 1 4 34 175
13 | 13 2 4 2 6 B g 35
16 | 16 0 0 1 3 3 | 12 31
9 | 9 4 8 4 14 3 | 12 41
13 | 13 1 2 6 18 3 | 12 45
8 | 8 2 4 6 18 2 8 38 200
13 | 13 2 4 1 3 260 12 32
10 | 10 2 4 2 6 6 | 24 44
17 | 17 1 2 0 0 2 8 27
iy 1L 3 6 2 6 5 | 20 43
8 | 8 3 6 3 9 6 | 24 47 201
11 | 11 1 2 3 9 5 | 20 42
10 | 10 9 4 4 12 4 | 16 42
Rata-rata 183,8 +£ 15,514
15 | 15 4 8 0 0 0 0 23
77| 1 2 4 0 0 it 4 25
15 | 15 2 4 2 6 1 4 29 148
15 | 15 1 2 g 3 3 | 12 32
Dosis 600 13 | 13 3 6 0 0 5 | 20 39
mg/kgBB 18 | 18 0 0 0 0 2 8 26
16 | 16 0 0 0 0 4 | 16 32
16 | 16 0 0 0 0 2 8 24 155
17 | 17 2 4 0 0 3 | 12 33
12 | 12 0 0 4 12 4 | 16 40
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16 | 16 0 0 3 9 1 4 29
18 | 18 0 0 0 0 2 8 26
12 | 12 0 0 2 6 6 24 42 154
16 | 16 2 4 0 0 2 8 28
17 | 17 0 0 0 0 3 12 29
16 | 16 0 0 0 0 4 16 32
15 | 15 1 2 0 0 4 16 33
18 | 18 1 2 0 0 1 4 24 150
107/ P W 0 0 0 0 3 12 29
16 | 16 0 0 0 0 4 16 32
16 | 16 0 0 0 0 4 16 32
17 | 17 0 0 1 3 2 8 28
18 | 18 0 0 0 0 2 8 26 153
16 | 16 0 0 0 0 4 16 32
15 | 15 0 0 0 0 5 20 35
Rata-rata 152 + 2,915
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LAMPIRAN 4. Analisa Data Nilai Histopatologi Manja Roenigk

Kruskal-Wallis Test

Ranks

Kelompok N Mean Rank
score Normal 5 7.60

Negatif 5 18.90

200mg 5 20.50

400mg 5 14.00

600mg 5 4.00

Total 25

Test Statistics®?

score
Chi-Square 18.695
Df 4
Asymp. Sig. .001

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: kelompok

Mann-Whitney Test

1. Kelompok Normal vs Negatif

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score Normal 5 3.00 15.00
Negatif 5 8.00 40.00
Total 10
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Test Statistics”

score
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
4 -2.619
Asymp. Sig. (2-tailed) .009]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .008%

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok

2. Kelompok Normal vs Dosis 200 mg/kgBB

Ranks

Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score Normal 5 3.00 15.00

200mg 5 8.00 40.00

Total 10

Test Statistics”
score

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
Z -2.619
Asymp. Sig. (2-tailed) .009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .008?

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok
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3. Kelompok Normal vs Dosis 400 mg/kgBB

Ranks

kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score Normal 5 3.60 18.00

400mg 5 7.40 37.00

Total 10

Test Statistics”
score

Mann-Whitney U 3.000
Wilcoxon W 18.000
A -1.997
Asymp. Sig. (2-tailed) .046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .056%

a. Not corrected for ties.

b. Grouping variable: kelompok

4. Kelompok Kontrol Negatif vs Dosis 200 mg/kgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score Negatif 5 4.80 24.00
200mg 5 6.20 31.00
Total 10
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Test Statistics”

score
Mann-Whitney U 9.000
Wilcoxon W 24.000
4 - 731
Asymp. Sig. (2-tailed) 465
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 5483

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok

5. Kelompok Kontrol Negatif vs Dosis 400 mg/kgBB

Ranks

kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score Negatif 5 7.10 35.50

400mg 5 3.90 19.50

Total 10

Test Statistics”
score

Mann-Whitney U 4.500
Wilcoxon W 19.500
z -1.681
Asymp. Sig. (2-tailed) .093
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .095%

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok
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6. Kelompok Kontrol Negatif vs Dosis 600 mg/kgBB

Ranks

kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score Negatif 5 8.00 40.00

600mg 5 3.00 15.00

Total 10

Test Statistics”
score

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
A -2.611
Asymp. Sig. (2-tailed) .009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .008%

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok

7. Kelompok Dosis 200 mg/kgBB vs Dosis 400 mg/kgBB

Ranks

kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score 200mg 5 7.30 36.50

400mg 5 3.70 18.50

Total 10

Test Statistics®
Score

Mann-Whitney U 3.500
Wilcoxon W 18.500
Z -1.892
Asymp. Sig. (2-tailed) .059
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .056°

54


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

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok

8. Kelompok Dosis 200 mg/kgBB vs Dosis 600 mg/kgBB

Ranks

kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score 200mg 5 8.00 40.00

600mg 5 3.00 15.00

Total 10

Test Statistics”
Score

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
z -2.611
Asymp. Sig. (2-tailed) .009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .008?

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok

9. Kelompok Dosis 400 mg/kgBB vs Dosis 600 mg/kgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
score 400mg 5 8.00 40.00
600mg 5 3.00 15.00
Total 10
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Test Statistics”

score
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
4 -2.619
Asymp. Sig. (2-tailed) .009]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .008%

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok
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LAMPIRAN 5. Dokumentasi

Penimbangan hasil blender Proses pengeringan sari buah

buah pepaya pepaya menggunakan freeze dryer

Penimbangan hewan uji Penyondean hewan uji
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hati

Penimbangan organ hati
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LAMPIRAN 6. Identifikasi Tanaman

KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI
UNIVERSITAS JEMBER FAKULTAS PERTANIAN

JURUSAN BUDIDAY A PERTANIAN
N Kalimantan Kampus Tegalbota, Jember 88121,
Tolp (0331) 334GS4, Fax  (0)31) 338422, o-muil soudradind faporiaibuog ac.id

Wi ol Al
Nomor : 049/UN25.1.3/BP/PS.8/2017 30 Agustus 2017
Lampiran ;1 (satu) lembar
Hal : Hasll Identifikasi Tumbuhan

Yth.  : Sdrl. Putrl Efina Tsamrotul
Fakultas Farmasl
Universitas Jember

Menindaklanjuti permintaan saudara pada tanggal 7 Agustus 2017 tentang permintaan
Determinasi tanaman, maka bersama ini kami sampaian hasil identifikasi marfologis 1
(satu) set contoh tanaman yang terdirl dari daun dan buah beserta isinya (terlampir)
dalam rangka penyusunan skripsi, atas nama:

1. Putri Efina Tsamrotul Rizgi  (NIM. 13200101027)
2. Lailli Nurul Didik Saputri (NIM, 132210101103)

Atas kepercayaannya disampalkan terimakasih,

lad, M.T.
g84031001
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1. | MORFOLOGI DAUN
‘a. Bangun Daun Bulat (orbicudoris)
b Tepi Daun r otifidus)
¢ Pangksl Caun Berlekuk (emarginatus)
d. Ujung Daun Meruncing (ocuminatus)
e._Tulang Daun Menjari (paiminervs)
f. Permukssn Atas Licin (foevis) sedikit mengkilat (nitidus)
g Permukaan Bawah Kasap
h. Warna Daun Hijau
| Duduk Daun Menmysbar
} Rumus Daun e
k. Jenis Deun Tunggal
2. | MORFOLOGI BATANG
o Bentuk Ba
b Permukasan Batang Batang tanaman tidek disertakan sebmngga tdak
¢ Arah Tembuh tetidentifikas
4. Percabangan
3, | MORFOLOGI AKAR
Sistern perakaran Alar tanaman tdak disertakan sehingga Yidak
teridentifikasi.
4 MORFOLOGI BUNGA Bungs tunaman tidak disertakan sehingga tidak
teridentifikast.
MORFOLOGI BUAH 8, Buah sejt: tunggal berbentuk bulat lonjong yang berisi
banyak biy pade bagian yang lunak secara bebas
b, Buah buni [dimana lapisan luar tipis dar agak kaku
L o lapisan dalam tebal, lunak dan berair).
6. | MORFOLOG! BN Bl berbentuk bulat kecll dan berwarma hitam.
7. | MODIFIXASI ORGAN
& Jeois Modifikasi Tidak ada
b Lain-Lain Tidak ada
Catatan:
1. Tumbuhan yang dildentifikasl hanya berupa 1 lembar daun dan 1 buah lengkap dengan
bijinya.

2. Berdasar cin morfologls yang ada, khususnya pada karakter daun, buah dan biji, tumbuhan
tersebut benar tumbuhan Pepaya (Carica popaye L. var Callina) yang telah terdomestifikasi.

Jember, 28 Agustus 2017
Pelaksana identifikas|

M. Sugiono
NIP. 196712182001121001
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Tanaman yang di Indentifkasi

Daun Tanaman

Buaﬁ yang Diidentifikasi

Jember, 28 Agustus 2017
Pelaksana ldentifikas)
PLP Labor orium Agronomi,

<

Muhammad Sugiono
NIP. 196712182001121001
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LAMPIRAN 7. Hasil Pembacaan Preparat
r ' 1

SURAT PERNYATAAN [

Saya yang bertanda tangan di bawah ini:

Nama : Sri Wahyuningsih, Amd.

Jabatan : Analis Histologi Bagian Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
Telah melakukan pembacaan -preparat histopatologi hati pada penelitian yang berjudul
“Pengaruh Pemberian Sari Buah Pepaya (Carica Papaya L.) terhadap Gambaran

Histopatologi Hati Mencit yang Diinduksi Parasetamol”.

Mengetahui,

Pembaca Preparat

Sri Wahyuningsih, Amd.
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HASIL PEMBACAAN PREPARAT HISTOPATOLOGI HATI MENCIT

NO | KODE SEL D. PARENKIMATOSA | D. HIDROPIK | NEKROSIS
NORMAL

1 PCT l.a 12 3 5
PCT 1.b 11 3 2 4

PCT 12 7 2 7 4

PCT 1.d 11 4 2

PCT le 11 2 6 4

2 |PCT2a 10 2 4 4
PCT 2.b 10 4 1 5

PCT 2.¢ 12 3 5

PCT 2.d 5 4 5 6

PCT 2.e 11 2 6 1

3 |PCT3a 10 3 3 4
PCT 3.b 9 3 5 3

PCT 3¢ » 14 3 3

PCT 3.d 10 1 5 4

PCT 3e 12 1 4 3

4 |PCTS5.a 12 2 2 4
PCT5.b 12 4 4
PCTS5. ¢ 11 4 2 3
PCT5.d 11 3 6
PCTS. e 10 4 1 5

5 |PCTé6.a 10 4 . 1 5
PCT6.b 10 4 2 4

PCT 6.¢c 10 2 4 4
PCT6.d 11 4 3 4
PCT6. e 12 4 1 3

6 |[Pnla 19 1
Pnlb 16 4
Pnlc 17 3
Pnld 16 4

Pnl e 17 3

7 |[Pn2a 15 |- 5
Pn2 b 17 3
Pn2c 14 6
Pn2d 16 4
Pn2e 16 2 2

8 |Pn3a 11 4 5
Pn3 b 13 3 4
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Pn3c 17 4

Pn3d 14 1 5

Pnle 17 3

9 |PnSa 15 2 5

PnSb 16 2 2

PnSc 14 2 4

Pn5d 13 4 5

PnSe 14 2

10 | Pn6a 15 1 2 2

Pn6 b 16 2 2

Pné6 ¢ 11 5 4

Pn6 d 12 1 3 4

Pné e 14 3 3

11 Pal a 74 7 6
Pal b 6 2 4 8

Pal ¢ 14 6

Pald 12 2 2 4

Pal e 9 3 9

12 Pa3a 10 2 8
Pa3 b 13 3 4

Pa3c 16 1 3

Pa3 d 7 1 3 9

Pale 12 1 7

13 Pa6 a 14 2 4
Pa6 b 15 2 3

Pa6 ¢ 12 1 4 3

Pa6 d 15 2 3

Pa6 e 10 2 8

14 Pa2 a 6 4 1 9
Pa2 b 4 3 13

Pa2c 7 3 5 5

Pa2d 6 3 11

Pa2e 6 3 11

15 Pad a 11 5 4
Pa4 b 10 -4 6

Pad ¢ 8 5 2 5

Pad d 8 6 1 5

Pad e 12 4 2 2

16 Pbl a 12 3 4
Pbl b 10 4 3 3

Pblc 15 2 1 3

64


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

Pbl d 11 3 2 4
Pbl e 16 1 1 2
17 |Pb6a 15 2 3
Pb6 b 12 4 2 2
Pb6 ¢ 14 3 3
Pb6 d 10 4 3 3
Pb6 ¢ 13 4 1 2
18 | Pb2a 13 1 3 3
Pb2 b 12 1 3 4
Pb2c 12 3 4 1
Pb2d 13 2 2 3
Pb2 e 16 1 3
19 |Pb3a 9 4 4 3
Pb3 b 13 1 6 3
Pb3c 8 2 6 2
Pb3 d 13 2 1 3
Pb3 e 10 2 2 6
20 |Pbda 17 1 2
Pbd b 11 3 2 5
Pbd 8 3 3 6
Pb4 d 11 1 3 s
Pbd e 10 2 4 4
21 |PCla 15 4
PC1 b 17 2 1
PCl ¢ 15 2 2 1
PCI d 15 1 1 3
PCle 13 3 5
22 |PC2a 18 2
PC2b 16 4
PC2¢ 16 2
PC2d 17 2 3
PC2¢ 12 4 4
23 | PC4a 16 3 1
PC4b 18 2
PC4c 12 2 6
PC4d 16 2 2
PC4ec 17 3
24 |PC5a 16 4
PC5 b 15 1 4
PC5 ¢ 18 1 1
PC5d 17 3
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=
PC5e- 16 4
25 PC6 a 16 4
PC6 b 17 1 2
PC6 ¢ 18 2
PC6 d 16 4
PC6e 15 5
Mengetahui,

Pembaca Preparat

Sri Wahyuningsih, Amd.
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