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Kadar Bilirubin Serum Tikus Wistar yang Diberi Parasetamol

Anggia Rindjani L', M. Masjhoer’

ABSTRAK

Latar Belakang : Banyak penelitian menyebutkan A. paniculata mampu melindungi jaringan hati dari zat
hepatotoksik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak 4. paniculata pada tikus Wistar yang
diberi parasetamol sebagai zat hepatotoksik, dengan indikator kadar bilirubin serum.

Metode : Penelitian ini merupakan eksperimental murni rancangan 7he Post Test Only Control Group. Sampel
20 tikus Wistar jantan berumur 3-4 bulan, dibagi acak menjadi 4 kelompok. Kelompok 1 (K1) hanya diberi diet
standar 10 hari. Kelompok 2 (K2) diberi diet standar 8 hari, hari ke-8 diberi parasetamol 1350 mg/kgBB,
dilanjutkan diet standar sampai hari ke-10. Kelompok 3 (K3) diberi diet standar dan ekstrak 4. paniculata 500
mg/kgBB selama 8 hari, hari ke-8 diberi parasetamol 1350 mg/kgBB, dilanjutkan diet standar sampai hari ke-10.
Kelompok 4 (K4) diberi diet standar 8 hari, hari ke-8 diberi parasetamol 1350 mg/kgBB, dilanjutkan ekstrak A.
paniculata 500 mg/kgBB dan diet standar sampai hari ke-10. Pengambilan darah lewat retroorbita dilakukan
pada hari ke-10 untuk pemeriksaan kadar bilirubin.

Hasil : Kadar bilirubin tak terkonjugasi, terkonjugasi, dan total K2 meningkat secara bermakna dibanding K1.
Kadar bilirubin tak terkonjugasi, terkonjugasi, dan total K3 dan K4 lebih rendah secara bermakna dibanding K2.
Kesimpulan : Ekstrak 4. paniculata dapat menurunkan kadar bilirubin tak terkonjugasi, terkonjugasi, dan total
serum tikus Wistar yang diberi parasetamol.

Kata Kunci : 4. paniculata, parasetamol, bilirubin tak terkonjugasi, terkonjugasi, dan total.
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The Effect of Andrographis paniculata ( Sambiloto ) Extract toward
Serum Bilirubin Level in Wistar Rat Administered with Paracetamol

Anggia Rindjani L', M. Masjhoer’
ABSTRACT

Background : Many researches reported the medical effect of A. paniculata extract in protecting the liver from
hepatotoxic agents. The objective of this study was to find out the effect of A. paniculata extract in Wistar rat
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administered with paracetamol as hepatotoxic agent using serum bilirubin level.

Methods : This research was a true experimental study, approached wih The Post Test Only Control Group. The
samples were 20 male Wistar, 3-4 months of age, randomly divided into 4 groups. Group I (K1) was given
standard diet for 10 consecutive days, without any treatment. Group II (K2) was given standard diet for § days,

and on the8" day was given 1350 mg paracetamol per kg BW, continued standard diet until the 10™ day. Group
111 (K3) was given standard diet and 500 mg A. paniculata extract per kg BW for § days, and given 1350 mg

paracetamol per kg BW on the 8" day, continued standard diet until the 10™ day. Group IV (K4) was given
standard diet for 8 day, and given 1350 mg paracetamol per kg BW on the 8" day, continued with 500 mg A.
paniculata extract per kg BW and standard diet on the 8" day until the 10" day. Blood was taken from

retroorbita on the 10™ day for serum bilirubin level examination.

Result : Unconjugated, conjugated, and total bilirubin level at K2 increased significantly compared to KlI.
There was a significant lower of unconjugated, conjugated, and total bilirubin level at K3 and K4 compared to
K2.

Conclusion : A. paniculata extract was able to reduce unconjugated, conjugated, and total bilirubin level in
Wistar rat administered with paracetamol

Key Words : A. paniculata, paracetamol, unconjugated, conjugated, and total bilirubin.

1) Student of Medical Faculty, Diponegoro University
2) Lecturer Staff of Pharmacology and Therapy of Medical Faculty, Diponegoro University
PENDAHULUAN

A. paniculata merupakan tanaman obat tradisional yang memiliki khasiat hepatoprotektor. A.
paniculata dapat melindungi hati bahkan dapat memperbaiki kerusakan hati akibat zat hepatotoksik. Efek
protektif ini kemungkinan diperantarai oleh aktivitas enzim anti oksidan yang dapat melindungi hati, seperti
superoxyde dismutase, katalase, glutathione peroxydase.! Zat aktif andrographolide terbukti berkhasiat
melindungi hati dari zat toksik. Andrographolide juga dapat meningkatkan viabilitas sel hati.>® Dari hasil

penelitian uji klinis yang dilakukan terhadap penderita hepatitis yang diberi ekstrak 4. paniculata, menunjukkan

23



perubahan yang nyata, yaitu terdapat penurunan kadar bilirubin serum, alkali fosfatase, SGPT, dan SGOT
sampai dalam batas normal.*

Pemberian parasetamol merupakan salah satu metode baku untuk menguji efek hepatoprotektor
suatu zat.’> Kerusakan hati karena toksisitas parasetamol ditandai dengan kenaikan serum transaminase, ikterus,
dan nekrosis hati, yang terlihat lebih jelas 48 jam setelah pemberian parasetamol.®’ Penelitian sebelumnya
menyatakan bahwa infus daun A. paniculata pada tikus Wistar jantan yang diberi parasetamol 2500 mg/kgBB
tidak memberikan perbedaan aktivitas biokimiawi hati yang berarti. Hal ini mungkin dikarenakan dosis
parasetamol yang digunakan terlalu tinggi sehingga A. paniculata tidak mampu melindungi hati.®

Penelitian ini mencoba menggunakan parasetamol dengan dosis yang lebih rendah, yakni 1350
mg/kgBB, yang merupakan hasil konversi dosis toksik manusia (15 gram) ke tikus. Adapun A. paniculata yang
digunakan berupa ekstrak sebanyak 500 mg/kgBB, sesuai dengan penelitian terdahulu yang menyebutkan ekstrak

daun 4. paniculata 500 mg/kgBB dapat mencegah kerusakan hati akibat CCl,.*°

Kenaikan kadar bilirubin serum berkaitan dengan derajat kerusakan hati.!®!! Dalam penelitian
klinis terhadap ikterus yang merupakan salah satu gejala kerusakan hati akibat parasetamol, pengukuran kadar
bilirubin serum mempunyai arti yang sangat penting. '2

Dari uraian di atas, dapat dirumuskan masalah “Apakah A. paniculata dapat menurunkan kadar
bilirubin tak terkonjugasi, bilirubin terkonjugasi, dan bilirubin total serum tikus Wistar yang diberi parasetamol
9

Adapun tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh ekstrak A. paniculata pada tikus
Wistar yang diberi parasetamol dilihat dari kadar bilirubin serumnya. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
memberikan masukan data guna pengembangan tanaman obat radisional, khususnya A4. paniculata, sehingga

dapat dijadikan sebagai pengobatan alternatif penyakit hati.
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METODOLOGI PENELITIAN

Peneltian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain Post Test Only Control Group.
Penelitian ini dilaksanakan selama 1 bulan. Hewan coba dipelihara di ruang pemeliharaan hewan coba Bagian
Biokimia FK UNDIP. Pemeriksaan kadar bilirubin dilakukan di Pusat Studi Pangan Gizi UGM. Populasi
penelitian ini adalah 20 ekor tikus Wistar, dengan kriteria inklusi jantan, usia 3-4 bulan dengan berat badan
180-200 gram, sehat, tidak tampak kelainan anatomis. Tikus diperoleh dari Laboratorium Biologi Universitas
Negeri Semarang. Tikus diadaptasi selama 2 minggu dengan pakan standar ad [libitum. Tikus dibagi acak
menjadi 4 kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor tikus, sesuai kriteria WHO.

Kelompok 1 (K1) diberi diet standar selama 10 hari tanpa perlakuan apapun. Kelompok 2 (K2)
diberi diet standar selama 8 hari, dan pada hari ke-8 diberi parasetamol 1350 mg/kgBB, dilanjutkan diet standar
sampai hari ke-10. Kelompok 3 (K3) diberi diet standar dan ekstrak 4. paniculata 500 mg/kgBB selama 8 hari,
dan diberi parasetamol 1350 mg/kgBB pada hari ke-8, dilanjutkan diet standar sampai hari ke-10. Kelompok 4
(K4) diberi diet standar selama 8 hari, dan pada hari ke-8 diberi parasetamol 1350 mg/kgBB, dilanjutkan
pemberian ekstrak 4. paniculata 500 mg/kgBB dan diet standar pada hari ke-8 sampai hari ke-10. Pengambilan
darah tikus lewat retroorbita sebanyak 2 cc dilakukan pada hari ke-10, kemudian dilakukan pemeriksaan kadar
bilirubin serum di Pusat Studi Pangan Gizi UGM.

Data yang dikumpulkan adalah data primer hasil pemeriksaan kadar bilirubin. Variabel bebas
berskala nominal berupa ekstrak A. paniculata 500 mg/kgBB per oral. Variabel tergantung berskala numerik
berupa kadar bilirubin tak terkonjugasi, bilirubin terkonjugasi, dan bilirubin total. Variabel antara berskala
numerik berupa parasetamol 1350 mg/kgBB, per oral, dosis tunggal. Pengolahan data menggunakan SPSS 13.00.
for Windows. Normalitas data diuji distribusi dengan Shapiro-Wilk. Untuk mengetahui homogenitas varian, data
diuji dengan uji Levene. Untuk mengetahui perbedaan bermakna/tidak, dipakai uji Anova, dilanjutkan uji
Bonferonni untuk mengetahui kelompok mana yang memiliki perbedaan. Tingkat kemaknaan yang dipakai

adalah p<0,05.
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HASIL PENELITIAN

I. BILIRUBIN TAK TERKONJUGASI

Pada tabel 1, dapat dilihat kadar bilirubin tak terkonjugasi tertinggi ada pada kelompok K2 dan
terendah pada K4. Rerata bilirubin tak terkonjugasi K2 adalah 4,39 (SD 0,55) paling tinggi dibandingkan semua
kelompok. Kadar bilirubin tak terkonjugasi K3 lebih rendah dengan rerata 3,04 (SD 0,57) dibanding K2.
Demikian juga kadar bilirubin tak terkonjugasi K1 dengan rerata 2,69 (SD 0,56). Rerata kadar bilirubin tak
terkonjugasi K4 adalah 2,62 (SD 0,68 ).

Tabel 1. Hasil pengukuran kadar bilirubin tak terkonjugasi beserta uji Anova, dan Bonferonni

Kelompo  Mean Median  Simpang Baku ~ Minimum Maksimum
k
K1 2,69 2,50 0,56 2,11 3,47
K2 4,39 4,43 0,55 3,65 5,00
K3 3,04 3,27 0,57 2,11 3,46
K4 2,62 2,50 0,68 1,93 3,65

Anova : p=0,001

Bonferonni :

K1 dan K2 : p=0,002 K1 dan K3 :p=1,000
K2 dan K3 :p=0,015 Kl danK4  :p=1,000
K2 dan K4 : p=0,001 K3danK4  :p=1,000

Gambaran perbedaan kadar bilirubin tak terkonjugasi pada tiap kelompok dapat dilihat pada

Gambar 1.
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Gambar 1. Nilai mean kadar bilirubin tak terkonjugasi pada tiap kelompok

Berdasarkan uji Shapiro-Wilk diketahui bahwa data berdistribusi normal. Dari uji Levene
didapat data mempunyai populasi yang homogen. (Lampiran 2) Karena data berdistribusi normal dan
mempunyai populasi yang homogen, maka dilanjutkan dengan uji statistik Anova. Pada uji Anova terhadap kadar
bilirubin tak terkonjugasi didapatkan perbedaan yang bermakna (p=0,001). Untuk mengetahui kelompok mana
yang memiliki perbedaan bermakna, dilakukan uji Bonferonni. Antara K1 dan K2 (p=0,002), K2 dan K3 (
p=0,015), K2 dan K4 (p=0,001) terdapat perbedaan yang bermakna. Kadar bilirubin tak terkonjugasi antara K1

dan K3, K1 dan K4, K3 dan K4 tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p=1,000). (Tabel 1)

I1. BILIRUBIN TERKONJUGASI

Kadar bilirubin terkonjugasi tertinggi terdapat pada K2 dengan rerata 8,19 (SD 0,35). Sedangkan
terendah terdapat pada K1 dengan rerata 1,38 (SD 0,25). Rerata kadar bilirubin terkonjugasi K3 adalah 5,38 (SD
0,31) lebih rendah dibanding K2. Demikian juga rerata kadar bilirubin terkonjugasi K4 yang 2,65 (SD 0,25).
Rerata kadar bilirubin terkonjugasi K4 lebih rendah daripada K3. (Tabel 2).

Tabel 2. Hasil pengukuran kadar bilirubin terkonjugasi beserta uji Anova, dan Bonferonni
Kelompok  Mean Median Simpang Baku ~ Minimum  Maksimum
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K1 1,38 1,35 0,25 1,15 1,73
K2 8,19 8,27 0,35 7,69 8,65
K3 5,38 5,38 0,31 5,00 5,77
K4 2,65 2,69 0,25 2,31 2,88

Anova : p=0,000

Bonferonni :

K1 dan K2 : p=0,000 K2 dan K3 : p=0,000
K1 dan K3 : p=0,000 K2danK4  :p=0,000
K1 dan K4 : p=0,000 K3danK4 :p=0,000

Gambaran perbedaan kadar bilirubin terkonjugasi pada tiap kelompok dapat dilihat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Nilai mean kadar bilirubin terkonjugasi pada tiap kelompok

Data diuji memakai uji Shapiro-Wilk didapat hasil bahwa data berdistribusi normal. Dari uji
Levene didapat data mempunyai populasi yang homogen. (Lampiran 3) Karena data berdistribusi normal dan
mempunyai populasi yang homogen, maka dilanjutkan dengan uji statistik Anova. Uji Anova terhadap kadar
bilirubin terkonjugasi diperoleh perbedaan yang bermakna (p=0,000). Untuk mengetahui kelompok mana yang
memiliki perbedaan bermakna, dilakukan uji Bonferonni. Didapatkan peningkatan bilirubin terkonjugasi pada

K2 berbeda secara bermakna dibanding K1 (p=0,000) Kadar bilirubin terkonjugasi K3 lebih rendah secara
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bermakna dibanding K2 (p=0,000) Demikian juga antara K4 dan K2 (p=0,000). Kadar bilirubin terkonjugasi

pada K4 lebih rendah secara bermakna dibanding K3 (p=0,000). (Tabel 2).

I11. BILIRUBIN TOTAL

Dapat dilihat kadar bilirubin total tertinggi terdapat pada K2 dengan rerata 12,58 (SD 0,62) dan
terendah terdapat pada K1 dengan rerata 4,08 (SD 0,50). Rerata kadar bilirubin total K3 adalah 8,42 (SD 0,50)
dan K4 adalah 5,27 (SD 0,44) masing-masing lebih rendah dibanding K2. (Tabel 3)

Tabel 3. Hasil pengukuran kadar bilirubin total beserta uji Anova dan Bonferonni

Kelompok  Mean Median Simpang Baku ~ Minimum  Maksimum
K1 4,08 4,23 0,50 3,46 4,62
K2 12,58 12,5 0,62 11,73 13,27
K3 8,42 8,46 0,50 7,69 9,04
K4 5,27 5,19 0,44 4,81 5,96

Anova : p=0,000

Bonferonni :

K1 dan K2 : p=0,000 K2 dan K3 : p=0,000
K1 dan K3 : p=0,000 K2 dan K4 : p=0,000
K1 dan K4 :p=0,013 K3dan K4  :p=0,000

Gambaran perbedaan kadar bilirubin total pada tiap kelompok dapat dilihat pada Gambar 3.
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Gambar 3. Nilai mean kadar bilirubin total tiap kelompok

Pada uji Shapiro-Wilk didapat hasil bahwa data berdistribusi normal. Dari uji Levene didapat data
mempunyai populasi yang homogen (Lampiran 4). Karena data berdistribusi normal dan mempunyai populasi
yang homogen, maka dilanjutkan dengan uji statistik Anova. Uji Anova terhadap kadar bilirubin total diperoleh
perbedaan yang bermakna (p=0,000). Untuk mengetahui kelompok mana yang memiliki perbedaan bermakna,
dilakukan uji Bonferonni. Antara K1 dan K2, K1 dan K3, K1 dan K4, K2 dan K3, K2 dan K4, K3 dan K4

masing-masing terdapat perbedaan yang bermakna (p=0,000).

PEMBAHASAN
Hepatotoksisitas parasetamol disebabkan oleh metabolit reaktif N-acetyl-p-benzoquinoneimine dan
radikal bebas yang terbentuk. Metabolit reaktif ini normalnya akan dinon-aktitkan oleh glutathion hati.
Sedangkan radikal bebas yang terbentuk akan dinetralisir oleh enzim anti oksidan sehingga tidak terbentuk
peroksidasi lipid. Pemberian parasetamol dosis toksik menyebabkan deplesi glutathion hati dan penurunan
aktivitas enzim anti oksidan. Hal ini berakibat membran sel hati rusak dan kadar bilirubin serum naik.'>!*
Hiperbilirubinemia terkonjugasi terjadi jika sekresi/ekskresi bilirubin terkonjugasi terganggu pada

tingkat membran hepatosit, dalam saluran empedu, atau tiap tingkat saluran ekskresi (kolestasis), sehingga
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jumlahnya lebih dari 50 % bilirubin total. Hiperbilirubinemia tak terkonjugasi terjadi jika kadar bilirubin tak
terkonjugasi melebihi 80 % bilirubin total.!> Peningkatan bilirubin terkonjugasi sering terjadi pada disfungsi
hepatoseluler akibat parasetamol, tetapi peningkatan ini tidak setinggi peningkatan bilirubin terkonjugasi akibat
obstruksi saluran empedu ekstrahepatik. Rupanya disfungsi hepatoseluler ini menyulitkan aliran empedu dalam
saluran empedu intrahepatik, meskipun hati masih mampu mengkonjugasi bilirubin.'®

Bilirubin tak terkonjugasi, terkonjugasi, dan total pada K2 lebih tinggi secara bermakna dibanding
K1. Kenaikan kadar bilirubin tak terkonjugasi tidak setinggi kenaikan kadar bilirubin terkonjugasi pada K2.
Kenaikan kadar bilirubin tak terkonjugasi ini tidak disebabkan oleh hemolisis eritrosit. Apabila terjadi hemolisis
eritrosit, tentunya kadar bilirubin tak terkonjugasi meningkat lebih tajam.'” Kenaikan kadar bilirubin terkonjugasi
pada K2 disebabkan oleh terganggunya sistem ekskresi empedu intrahepatal, meskipun hati masih mampu
mengkonjugasi bilirubin.

Hasil pengamatan bilirubin tak terkonjugasi, bilirubin terkonjugasi, dan bilirubin total pada K3 dan
K4 lebih rendah secara bermakna dibanding K2. Hal ini menunjukkan ekstrak 4. paniculata mampu mencegah
kenaikan kadar bilirubin serum. Ekstrak A. paniculata meningkatkan aktivitas enzim anti oksidan, seperti enzim
superoxyde dismutase, katalase, glutathione peroxydase. Enzim tersebut dapat mencegah peroksidasi lipid
akibat radikal bebas yang terbentuk dari metabolisme parasetamol di hati. 4. paniculata juga dapat mengurangi
deplesi glutathion hati akibat parasetamol.'?

Kadar bilirubin tak terkonjugasi kelompok yang mendapat ekstrak A. paniculata pada K3 dan K4,
tidak berbeda secara bermakna dengan kadar bilirubin tak terkonjugasi K1. Hal ini berarti ekstrak A. paniculata
dapat menurunkan kadar bilirubin tak terkonjugasi hingga mendekati nilai normal (K1). Kadar bilirubin tak
terkonjugasi, terkonjugasi, dan total K4 lebih rendah secara bermakna dibanding K3. Ini menunjukkan efek direk
ekstrak A. paniculata (diwakili oleh K4) lebih kuat dibanding efek kumulatif ekstrak A. paniculata (diwakili

oleh K3). Meskipun demikian, masih terjadi hiperbilirubinemia terkonjugasi pada tiap kelompok perlakuan.
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Hiperbilirubinemia terkonjugasi ini disebabkan oleh kerusakan hati yang minimal (degenerasi
ringan/parenkimatosa), sehingga hati masih mampu meng-uptake dan mengkonjugasikan bilirubin, namun tidak
mampu mengekskresikan bilirubin terkonjugasi. Akibatnya terjadi peningkatan kadar bilirubin terkonjugasi

dalam serum.'>!®

KESIMPULAN
Ekstrak A. paniculata dapat menurunkan kadar bilirubin tak terkonjugasi, biirubin terkonjugasi, dan

bilirubin total serum tikus Wistar yang diberi parasetamol.

SARAN
1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan variasi waktu pemberian ekstrak 4. paniculata.
2. Perlu dilakukan penelitian serupa dengan variasi dosis ekstrak A. paniculata untuk mengetahui dosis

minimal yang efektif dalam mengurangi kerusakan hati.
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Lampiran 1

Hasil Kadar Bilirubin Kelompok Kontrol dan Perlakuan
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Kelompok Bilirubin Tak Bilirubin Bilirubin
Terkonjugasi Terkonjugasi Total
K1 2.11 1.54 3.65
K1 3.07 1.35 4.42
Kl 3.47 1.15 4.62
Kl 231 1.15 3.46
K1 2.50 1.73 4.23
K2 4.04 8.27 12.31
K2 3.65 8.08 11.73
K2 5.00 8.27 13.27
K2 4.81 7.69 12.50
K2 4.43 8.65 13.08
K3 3.46 5.19 8.65
K3 2.89 5.38 8.27
K3 2.11 5.58 7.69
K3 3.27 5.77 9.04
K3 3.46 5.00 8.46
K4 2.12 2.88 5.00
K4 2.50 2.69 5.19
K4 2.88 2.50 5.38
K4 3.65 2.31 5.96
K4 1.93 2.88 4.81

Lampiran 2

Hasil Analisa Uji Statistik Antar Kelompok pada Kadar Bilirubin Tak Terkonjugasi
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Lampiran 3

Hasil Analisa Uji Statistik Antar Kelompok pada Kadar Bilirubin Terkonjugasi
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Lampiran 4

Hasil Analisa Uji Statistik Antar Kelompok pada Kadar Bilirubin Total

14.00—

12.00—

10.00—

8.00— 13

bilirubin total

19
6.00—

E =

2.00—

kelompok



0 }esT

MEE. € ot 108.
ANOVA
bilirubin total
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
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