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Abstrak

Paracetamol yang memiliki nama lain Acetaminofen atau N-asetil-para-aminofenol yang
bersifat toksik bagi hepar. Kerusakan pada hepar dapat ditandai dengan meningkatnya
kadar serum glutamic piruvic transaminase (SGPT). Kulit buah jeruk mandarin mengandung
antioksidan yang tinggi.Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pegaruh ekstrak kulit buah
jeruk mandarin (citrus reticulata) terhadap penurunan kadar serum glutamic piruvic
transaminase (SGPT) pada tikus putih jantan strain wistar (rattus norvegicus) yang dipapar
dengan paracetamol.Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih Strain
Wistar (Rattus Norvegiccus). Pengambilan sampel dilakukan dengan metode random
sampling dengan jumlah sampel sebanyak 24 ekor tikus dan 1 ekor tikus cadangan pada
masing-masing kelompok. Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh
pemberian ekstrak kulit jeruk mandarin (Citrus reticulata) terhadap penurunan aktivitas
Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) pada tikus putih jantan Strain Wistar (Rattus
norvegicus) yang dipapar dengan paracetamol, terbukti dengan nilai signifikansi p-value =
0,153 yaitu > a (0.05).

Kata kunci: Paracetamol, Ekstrak Kulit Buah Jeruk Mandarin dan SGPT

Pendahuluan

Parasetamol memiliki nama lain yaitu Acetaminofen atau N-asetil-para-aminofenol
yang bersifat toksik bagi hepar. Apabila pasien mengkonsumsi parasetamol dalam dosis
yang tinggi, maka konsentrasi metabolit beracun dari paracetamol dapat menjadi jenuh
sehingga menyebabkan kerusakan hati (Australian Rheumatology Association, 2014).
Kerusakan sel hepar menyebabkan peningkatan aktivitas enzim SGPT lebih spesifik
dibandingkan dengan kadar SGOT (Saraswati et al, 2012). Jeruk mandarin (Citrus
reticulata) merupakan buah yang banyak di gemari oleh masyarakat di Indonesia. Salah
satu senyawa antioksidan pada kulit jeruk adalah asam ascorbat (DHA). Asam ascorbat
yang terkandung di dalam jeruk mandarin (Citrus reticulata) dapat mengaktifkan kembali
glutathione dari radikal glutathyl (Wu, 2004).

Studi Pustaka
A. Paracetamol

Parasetamol cepat diabsorbsi dari saluran pencernaan, dengan kadar serum puncak
dicapai dalam 30-60 menit. Waktu paruh kira-kira 2 jam. Metabolisme di hati, sekitar 3 %
diekskresi dalam bentuk tidak berubah melalui urin dan 80-90 % dikonjugasi dengan asam
glukoronik atau asam sulfurik kemudian diekskresi melalui urin dalam satu hari pertama;
sebagian dihidroksilasi menjadi N asetil benzokuinon yang sangat reaktif dan berpotensi
menjadi metabolit berbahaya. Pada dosis normal bereaksi dengan gugus sulfhidril dari
glutation menjadi substansi nontoksik. Pada dosis besar akan berikatan dengan sulfhidril
dari protein hati (Darsono, 2002). Pada dosis terapi metabolit parasetamol bersifat
hepatotoksik. Namun metabolit paracetamol akan didetoksifikasi oleh glutation yang akan
membentuk asam merkapturi (Darsono, 2002). Asam merkapturi ini bersifat non toksik dan
diekskresikan melalui urin. Namun pada dosis berlebih, produksi metabolit hepatotoksik
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meningkat melebihi kemampuan glutation untuk mendetoksifikasi, sehingga metabolit
tersebut akan bereaksi dengan sel-sel hepar dan timbulah nekrosis sentro-lobuler.
B. Tikus Wistar (Rattus norvegicus)

Klasifikasi tikus Wistar (Rattus norvegicus) :

Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Muridae
Genus : Rattus

Species : Rattus norvegicus

C. Serum Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT)
Serum Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT) akan mengkatalis pemindahan satu gugus amino
antara lain alanin dan asam alfa ketoglutarat. Serum Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT)
banyak terdapat di dalam jaringan hepar dari pada di jaringan yang lainnya. Kadar normal Serum
Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT) di dalam darah adalah 5-35 IU/liter (Surya, 2009).
Sedangkan kadar normal Serum Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT) di dalam darah tikus
mencit adalah 17,5-30,2 IU/L (Mardyanah, 2017).

D. Jeruk Mandarin (Citrus Reticulata)

Kulit jeruk mandarin (Citrus Reticulata) sangat bermanfaat bagi kesehatan dan memiliki
kandungan antioksidan yang lebih tinggi dari pada dagingnya. Kulit jeruk mandarin (Citrus
Reticulata) juga mengandung beberapa senyawa yang penting seperti senyawa flavonoids,
phenolic acids dan adrenergic amines (Adhi P et al,2009). Senyawa flavonoids seperti naringin,
hesperidin, didymin, tangeretin dan nobiletin senyawa yang bersifat antimutagenic,
antiinflamatory,  antioksidan, antitumor, dan anti atherosclerosis. Senyawa flavonoids
memegang peran penting dalam aktivitas anti kanker (Yunas, 2007). Metoksi Flavon yang
merupakan senyawa flavonoid yang terkandung dalam ekstra ketanolik kulit jeruk
mandarin(Citrus Reticulata) sangat potensial sebagaia gen kemopreventif dan alternative
pengobatan kanker hepar. Penelitian menunjukan ekstrak kulit jeruk mandarin dapat
menghambat ekspresi onkogen N-Rasme lalu inhibisi CYP1A2 dengan dosis optimal 500
mg/kg/BB (Adhi P et al,2009).

Metodologi Penelitian
Dalam penelitian ini, peneliti menggunakan metode penelitian yang eksperimental
dengan menggunakan rancangan randomized post test only control group design.

7 Hari
Parasetamol 2 g/kgBE(hari ke-3) dalam Na-CMIC 0.3%
K par > HKpar
Ekstrak kulit buah jeruk mandarin 250 mg/kgBB dalam Na-ChiC
Kxena » HExsms
Na-CMC 0.5%
PO — & —»= R Kcnae , HKcnc
Parasstamaol 2 g'lksBBhad kee-3)+ Els tralckulit buah jersk mandann 200mgtc=BE dalam Na-ChC 0. 5%
K}l > HK?I
Farasetamal 2 g'keBE(han ke-5)+ Els tralkc s lit buah jerule mandann 250 melceBE dalam MNa-ChIC 0, 5%
K2 » HKro
Farasetamal 2 g'keBE(han ke-5)+ Els tralc ks lit buah jerule mandann 300 melceBE dalam Na-ChC 0, 5%
Kps » HKps

Penelitian ini akan menggunakan 4 ekor tikus putih jantan strain Wistar (Rattus
Norvegiccus) pada masing-masing kelompok, sehingga jumlah seluruh hewan coba yang
akan digunakan adalah 4 x 6 = 24 hewan coba tikus putih strain Wistar (Rattus
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Norvegiccus).Sebagai antisipasi jika terdapat hewan coba yang drop out dalam penelitian
maka pada tiap kelompok akan ditambahkan 1 ekor tikus putih jantan strain wistar (Rattus
novergicus).

Dosis parasetamol yang digunakan mengacu dari penelitian (Kangralker, 2010) yaitu
sebesar 2 gram/kgBB yang terbukti dapat meningkatkan aktivitas SGPT dari tikus wistar,
parasetamol diberikan pada hari ke-5, 6 jam setelah pemberian ekstrak kulit buah jeruk
mandarin. Data yang diperoleh akan dianalisa secara statistik dengan uji Anova. Data diolah
dengan program komputer SPSS (Statistical Product and Service Solution).

Hasil dan Pembahasan
Tabel 1. Deskripsi Kadar SGPTPerkelompok

Variabel Kelompok Perlakuan
Kadar SGPT Kpar Kkeam Keme Kp1 Kp2 Kps
(U/L) 318,60 * 251,60+ 272,40+ 292,40+ 329,40+ 348,80+
87,11 56,10 10,64 43,67 46,57 87,27

Sumber: Data diolah 2018

Berdasarkan Tabel di atas dapat diketahui bahwa rata-rata nilai kadar Serum
Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) tertinggi ada pada kelompok Kp; yaitu kelompok
yang diberi paracetamol 2g/kgBB hari ke-5 dan ekstrak kulit buah jeruk mandarin 300
mg/kgBB dalam Na-CMC 0,5% vyaitu sebesar 348,80 U/L dan nilai kadar Serum Glutamic
Piruvic Transaminase (SGPT) terendah ada pada kelompok Kygiv Yaitu kelompok yang
diberikan ekstrak kulit buah jeruk mandarin 250 mg/kgBB dalam Na-CMC 0,5% yaitu
sebesar 251,60 UJ/L.

Tabel 2. Hasil Uji Normalitas
Variabel Penelitian X +SD P Keterangan

Kadar SGPT (U/L) 302,20+ 65,34 0,438 Distribusi data normal
Sumber: Data diolah 2018

Berdasarkan Tabel diatas, data pengukuran kadar Serum Glutamic Piruvic
Transaminase (SGPT) mempunyai nilai p = 0,438. Hal ini berarti data pengukuran kadar
Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) mempunyai distribusi normal (p > 0,05).

Tabel 3. Hasil Uji Homogenitas Data
Variabel Penelitian X +£SD p Keterangan
Kadar SGPT (U/L) 302,20+ 65,34 | 0,315 Data homogeny

Sumber: Data diolah 2018

Berdasarkan Tabel V.3 diatas, hasil uji Levene untuk kadar Serum Glutamic Piruvic
Transaminase (SGPT) mempunyai nilai p = 0,315. Hal ini berarti varians data kadar Serum
Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) adalah homogen (p > 0,05).

Tabel 4. Analisis Varians Satu Arah (One Way Anova)
Variabel Penelitian F p Keterangan
Kadar SGPT (U/L) 1,790 0,153 Tidak ada perbedaan
Sumber: Data diolah 2018

Dari hasil output di atas menunjukkan signifikansi p-value = 0,153 yaitu >a (0.05)
maka artinya tidak ada pengaruh pemberian ekstrak kulit buah jeruk mandarin terhadap
penurunan kadar Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) serum pada tikus putih
jantan strain Wistar (Rattus norvegicus) yang dipapar dengan paracetamol.

Menurut Yenny (2013) paparan paracetamol yang melebihi dosis dapat
menyebabkan disfungsi mitokondria yang dapat berujung pada stress oksidan. Disfungsi
mitokondria ini disebabkan karena hasil metabolisme dari sitokrom P450 yaitu NAPQI (N-
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acetyl-p-benzoquinone imine). Apabila stress oksidan ini terjadi, maka akan menyebabkan
turunnya aktivitas glutathion (GSH) di dalam tubuh. Penurunan kadar GSH dapat
menyebabkan peningkatan aktivitas Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) secara
signifikan. Peningkatan Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) merupakan tanda
adanya inflamasi.

Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) dapat menurun aktivitasnya karena
mendapat paparan dari ekstrak kulit buah jeruk mandarin. Hal ini disebabkan kulit buah jeruk
mandarin mengandung beberapa senyawa penting yaitu senyawa flavonoids, phenolic acids
dan adrenergic amines (Adhi P et al,2009). Senyawa flavonoids seperti naringin, hesperidin,
didymin, tangeretin dan nobiletin senyawa yang bersifat antimutagenic, antiinflamatory,
antioksidan, antitumor, dan anti atherosclerosis. Senyawa flavonoids memegang peran
penting dalam aktivitas anti kanker (Yunas, 2007).

Senyawa flavonoid terutama metoksi flavon yang terkandung dalam ekstrak etanolik
kulit jeruk mandarin sangat potensial sebagai agen kemopreventif dan alternatif pengobatan
kanker hepar. Penelitian menunjukan ekstrak kulit jeruk mandarin dapat menghambat
ekspresi onkogen N-Ras melalui inhibisi CYP1A2 (Adhi P et al, 2009).

Pada penelitian ini, hasil pengujian yang dilakukan dengan uji Analisis Varians Satu
Arah (One Way Anova) menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh pemberian ekstrak kulit
jeruk mandarin (Citrus reticulata) terhadap penurunan aktivitas Serum Glutamic Piruvic
Transaminase (SGPT) pada tikus putih jantan Strain Wistar (Rattus norvegicus) yang
dipapar dengan paracetamol, terbukti dengan nilai signifikansi p-value = 0,153 yaitu > a
(0.05).Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak kulit jeruk mandarin (Citrus
reticulata) tidak mampu untuk menurunkan aktivitas Serum Glutamic Piruvic Transaminase
(SGPT) pada tikus putih jantan Strain Wistar (Rattus norvegicus) yang dipapar dengan
paracetamol.

Hal tersebut dapat disebabkan oleh banyak faktor. Menurut saya, terdapat tiga faktor
yang dapat memungkinkan terjadinya hal ini. Pertama, dapat disebabkan karena jeruk
mandarin yang dipakai tidak langsung didapatkan atau dipetik dari pohonnya secara
langsung. Melainkan jeruk mandarin yang dipakai didapatkan dari pasar tradisional yang
ada. Hal ini dapat memungkinkan sudah adanya perlakuan yang dapat berpengaruh pada
kandungan kulit buah jeruk mandarin tersebut. Di samping itu, karena buah jeruk mandarin
ini didapatkan dari pasar tradisional yang ada maka tidak dapat diketahui secara jelas dari
mana buah jeruk mandarin itu berasal. Dalam hal ini yang dimaksudkan adalah mengenai
tempat atau lokasi perkebunan dari buah jeruk mandarin yang digunakan dalam penelitian
ini.

Hal kedua yang kemungkinan dapat menjadi faktor adalah keadaan fisiologis dari
tikus itu sendiri. Dalam penelitian yang dilakukan, ada beberapa perlakuan khusus yang
diberikan kepada tikus tersebut. Hal ini bisa berasal dari perlakuan ketika dilakukannya
aklitimasi selama 7 hari pada tikus ataupun dapat juga berasal pada saat dilakukannya
penelitian selama 7 hari pada tikus. Hal ini memungkinkan tikus yang dipakai untuk
penelitian merasa stress. Hal ini dapat menyebabkan penurunan nafsu makan pada tikus
yang dapat berujung pada malnutrisi. Apabila hal ini terjadi, dapat menjadi faktor resiko
kerusakan organ tubuh tikus yang dapat meningkatkan aktivitas Serum Glutamic Piruvic
Transaminase (SGPT).

Hal ketiga yang kemungkinan dapat menjadi faktor adalah dosis ekstrak kulit buah
jeruk mandarin yang kurang. Pada penelitian ini, dibagi menjadi tiga kelompok pemberian
dosis ekstrak kulit buah jeruk mandarin yaitu kelompok perlakuan pertama dengan dosis
ekstrak kulit buah jeruk mandarin sebesar 200 mg/KgBB dalam Na-CMC 0,5%. Kelompok
perlakuan kedua dengan ekstrak kulit buah jeruk mandarin sebesar 250 mg/KgBB dalam
Na-CMC 0,5%. Kemudian yang terakhir adalah kelompok perlakuan ketiga dengan ekstrak
kulit buah jeruk mandarin sebesar 300 mg/KgBB dalam Na-CMC 0,5%. Dari hasil peneltian
yang telah dilakukan didapatkan bahwa tidak ada pengaruh pemberian ekstrak kulit buah
jeruk mandarin terhadap penurunan Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) pada
hati tikus putih jantan Strain Wistar yang dipapar oleh paracetamol. Hal ini kemungkinan
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dikarenakan dosis yang telah diberikan pada ketiga kelompok perlakuan tersebut terlalu
rendah. Sehingga hal ini menyebabkan kurang optimalnya efek dari kandungan ekstrak kulit
buah jeruk mandarin tersebut. Hal ini memiliki arti bahwa dengan dosis ekstrak kulit buah
jeruk mandarin sebesar 200mg/KgBB, 250mg/KgBB, dan 300mg/KgBB ini tidak mampu
untuk menghambat efek yang disebabkan oleh karena paparan paracetamol yang bersifat
hepatotoksik pada hepar tikus yang diberi perlakuan.

Kesimpulan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh pemberian ekstrak kulit
jeruk mandarin (Citrus reticulata) terhadap penurunan kadar Serum Glutamic Piruvic
Transaminase (SGPT) pada tikus putih jantan Strain Wistar (Rattus norvegicus) yang
dipapar dengan paracetamol, terbukti dengan nilai signifikansi p-value = 0,153 yaitu> a
(0.05).

Hal ini dapat disebabkan karena faktor kesegaran buah, faktor stress dari tikus, dan
dosis ektrak buah jeruk mandarin yang diberikan terlalu rendah mempengaruhi kadar Serum
Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) pada tikus putih jantan Strain  Wistar
(Rattusnorvegicus) yang dipapardengan paracetamol.
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