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ABSTRAK

Pendahuluan: Paracetamol merupakan obat analgesik dan antipiretik
yang umum digunakan, namun dalam dosis tinggi dapat menyebabkan
kerusakan hepar yang serius. Salah satu alternatif pengobatan yang
memiliki potensi hepatoprotektif adalah bunga telang (Clitoria ternatea
L.), yang mengandung flavonoid dan antosianin sebagai senyawa
antioksidan. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak bunga telang terhadap gambaran histopatologi hepar
tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi paracetamol, serta
mengetahui dosis yang paling efektif dalam memberikan efek proteksi.
Metode: Penelitian dilakukan dengan desain true experimental
menggunakan post-test only control group design pada 28 ekor tikus
Wistar jantan yang dibagi dalam empat kelompok yaitu kontrol negatif,
kontrol positif (paracetamol), perlakuan ekstrak bunga telang dosis 250
mg/kgBB, dan dosis 350 mg/kgBB. Ekstrak diberikan selama 7 hari,
dilanjutkan dengan induksi paracetamol selama 7 hari. Pemeriksaan
histopatologi dilakukan menggunakan pewarnaan hematoksilin-eosin dan
penilaian skor Roenigk. Data dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis.
Hasil: Hasil analisis menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna
antar kelompok (p = 0,059), namun secara deskriptif, kelompok dengan
ekstrak dosis 250 mg/kgBB menunjukkan persentase kerusakan hepar
yang lebih rendah dibanding kelompok lainnya. Kesimpulan: Meskipun
tidak signifikan secara statistik, pemberian ekstrak bunga telang dosis
rendah memiliki potensi sebagai agen hepatoprotektif terhadap kerusakan
hepar yang diinduksi paracetamol, dan memerlukan penelitian lanjutan
untuk mendalami mekanismenya secara biokimiawi.

Kata kunci: Bunga telang, Clitoria ternatea L., hepatotoksisitas,
paracetamol, histopatologi hepar
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ABSTRACT

Introduction: Paracetamol is a commonly used analgesic and antipyretic
drug, but in high doses it can cause serious liver damage. One alternative
treatment with hepatoprotective potential is butterfly pea flower (Clitoria
ternatea L.), which contains flavonoids and anthocyanins as antioxidant
compounds. Objective: This study aims to investigate the effect of butterfly
pea flower extract on the histopathological changes in the livers of white
rats (Rattus norvegicus) induced by paracetamol, as well as to determine
the most effective dose for protective effects. Methods: The study was
conducted using a true experimental design with a post-test only control
group design on 28 male Wistar rats divided into four groups: negative
control, positive control (paracetamol), treatment with blue pea flower
extract at a dose of 250 mg/kg body weight, and a dose of 350 mg/kg body
weight. The extract was administered for 7 days, followed by paracetamol
induction for 7 days. Histopathological examination was performed using
hematoxylin-eosin staining and Roenigk scoring. Data were analyzed using
the Kruskal-Wallis test. Results: The analysis showed no significant
differences between groups (p =0.059), but descriptively, the group with
the 250 mg/kg body weight extract dose showed a lower percentage of liver
damage compared to the other groups. Conclusion: Although not
statistically significant, the administration of low-dose butterfly pea flower
extract has potential as a hepatoprotective agent against paracetamol-
induced liver damage, and further research is needed to elucidate its
biochemical mechanisms.

Keywords: Butterfly pea flower, Clitoria ternatea L., hepatotoxicity,
paracetamol, liver histopathology
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Salah satu penyakit yang berbahaya dan mengancam jiwa adalah
kerusakan hepar. Penyakit ini bisa disebabkan oleh berbagai faktor,
termasuk penggunaan obat-obatan analgesik dan antipiretik yang banyak
digunakan secara berlebihan atau melebihi dosis yang dianjurkan.'

Paracetamol merupakan obat analgesik dan antipiretik yang banyak
digunakan karena efektivitas dan keamanannya pada dosis terapi. Namun,
penggunaan paracetamol dalam dosis tinggi atau overdosis dapat
menyebabkan kerusakan hati (hepatotoksisitas) yang serius. Overdosis
paracetamol, baik disengaja maupun tidak, merupakan salah satu penyebab
paling umum cedera hati akut yang diinduksi obat di seluruh dunia.
Overdosis paracetamol menjadi penyebab utama kerusakan hati akibat obat
di Amerika Serikat, dengan sekitar 60.000 kasus yang dilaporkan setiap
tahunnya. Namun, tidak ada data yang tersedia tentang kasus kerusakan
hepar akibat paracetamol di Indonesia. **

Dosis tunggal parasetamol di atas 4.000 mg atau 15 mg/kg berat badan
dapat menyebabkan toksisitas. Toksisitas paracetamol dapat menyebabkan
komplikasi serius, seperti kerusakan hepar, gangguan pada otak
(ensefalopati), perdarahan, bahkan berujung pada kematian.’

Salah satu pemeriksaan yang dapat dilakukan untuk menilai kerusakan
hepar adalah dengan biopsi hepar atau pemeriksaan histopatologi hepar.
Pemeriksaan histopatologi pada kerusakan hepar melibatkan analisis
struktur histologi jaringan hepar untuk menentukan tingkat kerusakan dan
perubahan yang terjadi.’

Obat herbal merupakan obat yang berasal dari bahan-bahan alami,
seperti tumbuhan, hewan, atau mineral. Obat herbal sering dianggap lebih
aman daripada obat-obatan medis karena terbuat dari bahan alami. Bunga
telang mengandung antioksidan seperti flavonoid dan antosianin yang baik

untuk memperbaiki sel-sel tubuh, termasuk sel saraf. Antioksidan dalam
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bunga telang dapat membantu mencegah terjadinya stress oksidatif yang
disebabkan oleh radikal bebas.

Dalam beberapa penelitian, kandungan flavonoid bunga telang
ditemukan berbeda-beda tergantung pada ketinggian tempat tumbubh,
metode ekstraksi, dan bagian tanaman yang digunakan. Secara umum,
bunga telang diketahui mengandung flavonoid, yaitu senyawa metabolit
sekunder dengan 15 atom karbon yang biasanya ditemukan pada tumbuhan
dan memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi. Senyawa ini memiliki
berbagai fungsi, seperti sebagai antioksidan, anti-inflamasi, antibakteri, dan
antijamur. Flavonoid telah ditunjukkan memiliki efek protektif terhadap
kerusakan hepar, termasuk mengurangi aktivitas enzim SGOT dan SGPT,
serta mencegah nekrosis sentrolobuler hepar.®”*

Penggunaan dosis 250 mg/kg BB digunakan dalam penelitian tentang
efek sampingan parasetamol pada tikus putihPemberian parasetamol
dengan dosis 250 mg/kg berat badan dapat menyebabkan lesi histopatologi
seperti kongesti, degenerasi lemak, serta nekrosis pada hati dan ginjal.
Sementara itu, flavonoid mampu mencegah kerusakan jaringan pada hati,
ginjal, dan lambung yang disebabkan oleh dosis parasetamol yang tinggi
tersebut.””’

Pada penelitian kali ini, penulis ingin meneliti efek kandungan
flavonoid dari bunga telang yang berindikasi dapat melindungi hepar dari
kerusakan akibat radikal bebas yang saat ini akan diuji yaitu paracetamol.
Hal in1 akan diuji pada hewan coba yang akan dipakai yaitu tikus putih.

1.2. Rumusan Masalah

Apakah pemberian ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.) dosis
efektif dapat menghambat kerusakan hepar akibat pemberian paracetamol
berdasarkan pemeriksaan gambaran histopatologi.

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan umum

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Untuk membuktikan efektifitas ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea
L) dalam menghambat kerusakan hepar tikus akibat pemberian

paracetamol.

1.3.2. Tujuan khusus

1. Mengetahui kemampuan ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.)
dalam menghambat kerusakan hepar tikus akibat diinduksi paracetamol
berdasarkan hasil pemeriksaan histopatologi.

2. Mengetahui besarnya dosis efektif ekstrak bunga telang (Clitoria
ternatea L.) yang dapat menghambat kerusakan sel hepar pada
gambaran histopatologi hepar tikus yang diinduksi paracetamol.

1.4. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat menghasilkan penemuan baru terhadap

sediaan bunga telang (Clitoria ternatea 1.) dan membuka kemungkinan

bagi penelitian lanjutan untuk pengembangan obat-obat tradisional,
khususnya yang ditujukan untuk pengembangan antioksidan dari tumbuh-

tumbuhan.
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BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Bunga Telang (Clitoria ternatea L.)

Berbagai tanaman telah diteliti dan menunjukkan potensi sebagai
sumber antioksidan, salah satunya adalah bunga telang (Clitoria ternatea
L.). Bunga telang mengandung beragam senyawa, termasuk alkaloid,
flavonoid, flavonol glikosida, antosianin, quercetin glikosida, kaempferol
glikosida, tanin, glikosida myricetin, terpenoid, polifenol, dan steroid.'®®
2.1.1. Nama Lain Bunga Telang

Bunga Telang biru yang khas (Gambar 1) diperkirakan berasal dari
Asia tropis, meskipun ada pula yang meyakini bunga ini berasal dari
Amerika Selatan bagian tengah dan menyebar ke daerah tropis termasuk
Indonesia pada abad ke-19. Bunga ini tersebar di daerah tropis, antara lain
benua Asia, Australia, dan Afrika. Bunga telang disebut Butterfly Pea
dalam bahasa Inggris karena bentuk bunganya yang menyerupai kupu-
kupu. Di Indonesia, bunga telang sering disebut bunga kerentit, bunga
teren, atau mentelen di Jawa, dan dikenal sebagai bunga tarang, taman
lereng bukit di wilayah Sulawesi, dan disebut bunga bisi atau
seyamagurere di maluku. '

2.1.2. Taksonomi Bunga Telang

Bunga telang dalam taksonomi tumbuhan adalah sebagai berikut :'2

Kerajaan  : Plantae
Ordo : Fabales
Famili : Fabaceae

Subfamili : Faboideae

Tribus : Phaseoleae
Subtribus : Clitoriinae

Genus : Clitoria L.
Spesies : Clitoria ternatea L.
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Gambar 1- Bunga Telang ’

2.1.3. Morfologi Bunga Telang

Hasil studi menunjukkan bahwa tanaman telang lebih sering dijumpai
di dataran rendah dibandingkan di dataran tinggi. Morfologi tanaman bunga
telang (Clitoria ternatea L.) tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
pada bagian akar, batang, dan bunganya. Secara umum, bentuk akar dan
batangnya hampir sama di kedua wilayah tersebut, dengan akar tunggang
berwarna putih kekuningan dan batang yang bulat serta berkayu."
2.1.4. Farmakokinetik Bunga Telang

Farmakokinetik dari bunga telang (Clitoria ternatea L.) merujuk pada
cara dan efeknya dalam tubuh setelah konsumsi atau aplikasi ekstrak bunga
telang. Aktivitas kimia yang dihasilkan seperti antioksidan, antidiabetes,
antiinflamasi, antimikroba, antihistamin, antiasma, dan juga anti maag.
Bunga telang juga dapat berfungsi sebagai antiobesitas, antihiperlipidemik
dan regulasi kolesterol, antikanker, analgesik dan juga hepatoprotektif.'*

Aktivitas antioksidan dari bunga telang didapat dari metode DPPH.
Bunga telang mengandung flavonoid dan fenol, yang mana ini
menunjukkan penghambatan yang lebih besar dibandingkan standar asam

galat dan quercetin. Karena itu, hal ini menunjukkan sifat antioksidan pada
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daun dan bunga telang (Clitoria ternatea L.) yang dapat melawan radikal
bebas seperti senyawa kimia organik 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH),
radikal hidroksil, dan juga hidrogen peroksida. '*
2.2. Paracetamol
2.2.1. Gambaran Umum

Paracetamol merupakan obat analgesik dan antipiretik, namun
sebaiknya hati-hati dengan efek samping yang ditimbulkannya. Meskipun
parasetamol termasuk obat yang aman, namun dapat menimbulkan efek
samping hepatotoksik jika digunakan secara tidak tepat. Sumber radikal
bebas dapat bersifat endogen (mitokondria, retikulum endoplasma, fagosit)
atau eksogen (polusi, alkohol, rokok, logam berat, pestisida, obat-obatan
seperti halotan, paracetamol, dan radiasi).'>'®

Parasetamol juga dikenal sebagai asetaminofen, adalah obat antipiretik
yang banyak digunakan dan diketahui memiliki toksisitas hepar ketika
berada di atas tingkat terapeutik dalam darah. Dosis dan interval antara
dosis parasetamol dan terapi N-acetylcysteine (NAC) merupakan faktor
yang paling mempengaruhi timbulnya dan tingkat keparahan
hepatotoksisitas parasetamol , namun kerusakan hepar akut dapat terjadi.
Toksisitas paracetamol sering kali disebabkan oleh konsumsi paracetamol
di atas dosis maksimum 4000 mg.”*
2.2.2. Sifat Fisika dan Kimia

Parasetamol adalah turunan sintetis dari p-aminofenol yang berfungsi
sebagai analgesik dan antipiretik. Senyawa ini dikenal dengan nama kimia
N-asetilaminofenol, p-asetamidofenol, atau 4'-hidroksiasetanilida, memiliki
berat molekul 151,16, serta rumus kimia C8HI9NO2. Sementara itu,
ibuprofen memiliki rumus molekul C13H1802 dan berat molekul 206,3,
serta dikenal juga dengan sinonim (%)-2-(4-isobutilfenil) asam propionat.
17

Paracetamol dan ibuprofen sering dikombinasikan dalam obat pereda
nyeri. Pada saat pembuatan bentuk sediaan, terutama bentuk sediaan padat,

campuran parasetamol dan ibuprofen diberikan tekanan mekanis. Tekanan
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mekanis yang paling umum digunakan dalam proses produksi farmasi
adalah penghancuran dan pemadatan. 17

Proses penggilingan kerap diterapkan dalam manufaktur untuk
memperkecil ukuran partikel. Penggilingan mencakup kegiatan
pemotongan dan pengepresan, di mana energi yang dihasilkan selama
proses tersebut memengaruhi ukuran partikel, luas permukaan, serta
kandungan zat."

Kepadatan suatu material mengalami perubahan, sehingga terjadi
perubahan bentuk, yang selanjutnya menyebabkan perubahan sifat fisik
dan kimia. Hal ini mempengaruhi bioavailabilitas suatu zat melalui laju
disolusinya. Energi ini juga dapat menimbulkan interaksi fisik antar
campuran zat. 1
2.2.3. Farmakokinetik Paracetamol

Parasetamol diserap dengan cepat melalui saluran pencernaan.
Konsentrasi puncak parasetamol dalam plasma tercapai dalam waktu
sekitar 30 menit, dengan waktu paruh sekitar 2-3 jam. Sekitar 25%
parasetamol dalam plasma terikat pada protein plasma. Obat ini mengalami
metabolisme di hepar dan kemudian diekskresikan melalui ginjal dalam
bentuk gabungan dengan sulfat dan asam glukuronat.'®
2.2.4. Toksisitas Paracetamol

Efek toksik utama parasetamol adalah hepatotoksisitas. Parasetamol
adalah 'pro-racun' yang memberikan efek toksiknya melalui metabolit
reaktif toksik, NAPQI. Metabolit ini dibentuk oleh enzim sitokrom P—450
(CYP), terutama CYP2E1 dan CYP3A4. NAPQI dibentuk dalam jumlah
kecil dalam dosis terapeutik yang mudah didetoksifikasi melalui konjugasi
dengan glutathione. Dalam kasus overdosis, mungkin terdapat kekurangan
glutathione untuk mendetoksifikasi NAPQI, yang menyebabkannya terikat
pada protein seluler (pembentukan adduct). NAPQI terutama mengikat
residu sistein tetapi berpotensi juga merusak protein pada residu metionin,
triptofan, dan tirosin. Mitokondria merupakan target utama pembentukan

addukt NAPQI. Pembentukan spesies oksigen reaktif menyebabkan stres
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oksidatif dan menyebabkan aktivasi kinase terminal N c-jun (JNK). Enzim
JNK ditranslokasi ke mitokondria, yang menyebabkan disfungsi
mitokondria, penghentian pembentukan ATP, dan pecahnya membran
mitokondria. Hal ini menyebabkan nekrosis sel. Peran mitokondria dalam
hepatotoksisitas parasetamol telah ditinjau secara ekstensif. Cedera hati
yang parah menyebabkan hilangnya fungsi sintetik hati dan koagulopati
serta hipoglikemia. Hilangnya fungsi metabolisme hati menyebabkan
ensefalopati dan asidosis laktat. Manifestasi klinis hepatotoksisitas
tertunda, dengan kadar puncak transaminase serum terjadi dua hingga tiga
hari setelah overdosis. Sekitar 12-13% overdosis akut mengakibatkan
hepatotoksisitas bahkan dengan pengobatan, dengan 2-5% mengalami
gagal hati dan 0,2-0,5% mengakibatkan kematian,'*>**!**
2.3. Radikal Bebas Dan Antioksidan

Indonesia memiliki beragam jenis tanaman yang tersebar di seluruh
wilayahnya, dari Sabang hingga Merauke. Tanaman-tanaman tersebut
memiliki berbagai fungsi, salah satunya adalah efek antioksidan.
Antioksidan merupakan zat yang dapat menetralkan radikal bebas dan
mencegah oksidasi senyawa lain, sehingga membantu mencegah penyakit
degeneratif seperti penyakit kardiovaskular dan kanker, serta melindungi
sel normal, protein, dan lemak dari kerusakan akibat radikal bebas.
Senyawa antioksidan memiliki struktur molekul yang memungkinkan
mereka menyumbangkan elektron kepada molekul radikal bebas tanpa
mengganggu fungsi molekul tersebut, sekaligus menghambat reaksi
berantai radikal bebas. Aktivitas antioksidan pada tanaman diketahui
berasal dari senyawa fenolik seperti flavonoid. Flavonoid merupakan salah
satu kelompok senyawa polifenol yang berperan sebagai penangkal radikal
bebas, memiliki sifat antiinflamasi, serta mampu menghambat enzim
hidrolitik dan oksidatif. Oleh sebab itu, flavonoid terbukti memberikan
manfaat sebagai antioksidan.>>'*
Flavonoid merupakan golongan antioksidan yang mempunyai aksi,

menstabilkan radikal bebas dengan menggantikan elektron yang hilang di
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dalamnya, dan mencegah reaksi berantai dalam pembentukan radikal
bebas. Senyawa flavonoid terbukti efektif mengatasi berbagai kondisi stres
oksidatif.***
2.4. Hepar
2.4.1. Anatomi Hepar

Hepar adalah organ terbesar di abdomen, dengan berat antara 1,2 - 1,8
kg pada orang dewasa. Hepar terbagi menjadi dua bagian utama: lobus
kanan dan lobus kiri serta dua lobus kecil, yaitu lobus kaudatus dan lobus
kuadratus. Permukaan atas berbentuk cembung di bawah diafragma,
permukaan bawah tidak rata dengan beberapa lekukan (impressio colica,
renalis, dan suprarenalis) yang berhubungan dengan organ lain. Batas atas
hepar sejajar dengan ruang interkostal V kanan, sedangkan batas bawah
menyerong dari iga IX kanan ke iga VIII kiri. Hepar memiliki 3 pembuluh
darah besar yaitu: vena porta, arteri hepatica, vena hepatica. Hepar
mempunyai fungsi yang sangat beragam. Sirkulasi portal, yang

menyediakan 75% suplai asinar, peran penting fisiologi hepar, terutama

dalam metabolisme karbohidrat, protein, dan asam lemak.?

ANATOMI HEPAR

Penampang anterior Penampang posterior

vena cava inferior
lobus

ligamentum ligamentum
falsiform triangular kiri e otus

Gambar 2- Anatomi Hepar
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2.4.2. Histologi Hepar

Hepar terdiri dari bermacam-macam sel. Hepatosit meliputi + 60% sel
hepar, sedangkan sisanya terdiri atas sel-sel epitelial sistem empedu dalam
jumlah yang bermakna dan sel-sel non parenkimal yang termasuk di
dalamnya endotelium, sel kupffer dan sel stellata yang berbentuk seperti
bintang.26

Hepatosit dipisahkan oleh sinusoid yang mengelilingi vena hepatika
eferen dan duktus hepatikus. Ketika darah mengalir ke hepar melalui arteri
hepatika dan vena porta menuju vena sentralis, kadar oksigen akan
berkurang secara bertahap. Akibatnya, terdapat variasi penting dalam
tingkat kerentanan jaringan terhadap kerusakan asinus.***’

Membran hepatosit langsung berdekatan dengan sinusoid yang
dipenuhi oleh banyak mikrovili. Mikrovili juga terlihat pada sisi lain sel
yang membatasi saluran empedu, yang menunjukkan lokasi awal sekresi
empedu. Pada permukaan lateral hepatosit terdapat sambungan penghubung
dan desmosom yang saling terhubung dengan sel hepatosit di sebelahnya.

Sinusoid hepar memiliki lapisan endotel berpori yang dipisahkan dari
hepatosit oleh ruang Disse (ruang perisinusoidal). Di dinding sinusoid
terdapat pula sel-sel lain, seperti sel fagosit Kupffer yang merupakan
bagian penting dari sistem retikuloendotelial, serta sel Stellata (juga dikenal
sebagai sel Ito, liposit, atau perisit) yang memiliki aktivitas miofibroblastik.
Sel Stellata berperan dalam mengatur aliran darah sinusoidal dan menjadi
faktor penting dalam proses perbaikan kerusakan hepar. Peningkatan

aktivitas sel Stellata diduga menjadi faktor utama dalam terjadinya fibrosis
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26,27,2
hepar. 6.27,28

Gambar 3- Histologi Hepar.”

Gambar 4 - Lobulus Hepar.

Keterangan : CV = vena sentralis, PT = saluran portal. Pewarnaan HE,
Pembesaran 60x. ¢

2.4.3. Efek Paracetamol Terhadap Kerusakan Hepar

Toksisitas parasetamol merupakan salah satu penyebab kerusakan
hepar. Asetaminofen dioksidasi di hepar oleh enzim sitokrom P-450,
menghasilkan ~ metabolit ~ N-asetil-p-benzoquinoneimine  (NAPQI).
Metabolit NAPQI adalah elektrofil reaktif dan oleh karena itu bersifat
hepatotoksik. Jika asetaminofen dikonsumsi di atas batas normal, dapat
terjadi keracunan, membentuk lebih banyak NAPQI dan merusak hepar.'®

Ketika stres fisiologis atau rangsangan patologis terjadi, sel dapat
beradaptasi dengan kondisi baru untuk mempertahankan homeostatis.
Respon adaptif utama adalah atrofi, hipertrofi, hiperplasia, dan metaplasia.
Ketika daya adaptif menjadi berlebihan, maka kerusakan sel akan terjadi.
Bahan kimia dan bahkan zat yang tidak berbahaya seperti glukosa atau
garam  dalam  konsentrasi yang tinggi dapat menyebabkan
ketidakseimbangan lingkungan osmotik, sehingga menyebabkan kerusakan
dan kematian sel.'®

Cedera hepar secara histologis ditandai dengan adanya perubahan

seluler berupa perubahan reversible dan irreversible. Pola kerusakan sel
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yang reversibel dapat diamati dengan pemeriksaan mikroskopis berupa
pembengkakan sel (degenerasi edematous) dan jaringan adiposa (steatosis).
Degenerasi hidropik merupakan gejala awal kerusakan sel hati. Degenerasi
air terjadi karena ketidakmampuan sel untuk mempertahankan homeostatis
ionik dan cairan, yang mengakibatkan hilangnya fungsi pompa ion yang
bergantung pada energi di dalam membran plasma. Perubahan morfologi
ini lebih mudah diamati bila terjadi kerusakan total pada hepar, yang dapat
mengakibatkan wajah pucat, peningkatan tekanan turgor, dan peningkatan
berat hepar. Pemeriksaan mikroskopis menunjukkan degenerasi hidropik
pada sitoplasma berupa vakuola kecil bening. Terbentuknya vakuola

disebabkan oleh adanya ruas retikulum.>'®

Gambar 5 - Steatosis Hepatosit.

Keterangan:1= steatosis makrovesikuler, 2= steatosis mikrovesikuler,
lingkaran= mallory hyalin. Pewarnaan HE, pembesaran 200x. '*

2.5. Curcumin

Curcumin telah terbukti memiliki kemampuan melindungi hepar, baik
dari penelitian di laboratorium maupun pada hewan percobaan. Misalnya,
pada penelitian dengan potongan jaringan hepar yang diberi racun seperti
etanol, curcumin dapat mengurangi pelepasan enzim lactate dehydrogenase
(LDH), yang menandakan sel hepar menjadi lebih sehat dan tidak mudah
rusak. Selain itu, curcumin juga mampu menekan proses kerusakan akibat
radikal bebas yang biasanya menyerang lemak dalam sel hati, sehingga

membantu mengurangi stres oksidatif dan menjaga fungsi hepar.29

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



13

Penelitian pada hewan juga menunjukkan bahwa curcumin yang berasal
dari tanaman kunyit dapat melindungi hepar dari kerusakan yang
disebabkan oleh bahan kimia berbahaya seperti karbon tetraklorida (CCl4).
Curcumin bekerja dengan meningkatkan aktivitas enzim antioksidan dalam
tubuh, seperti superoxide dismutase (SOD), glutathione, dan katalase, yang
semuanya berperan dalam melawan radikal bebas. Selain itu, curcumin
juga menurunkan kadar enzim-enzim yang biasanya meningkat saat hepar
mengalami kerusakan, seperti  AST, ALT, dan alkaline
phosphatase.Perbaikan ini juga terlihat dari hasil pemeriksaan protein darah

dan kondisi jaringan hepar pada hewan yang diuji. **°

Cara kerja curcumin dalam melindungi hepar berkaitan dengan
kemampuannya sebagai antioksidan dan antiinflamasi. Curcumin dapat
menangkap radikal bebas seperti ion superoksida, menghentikan proses
kerusakan lemak dalam sel, dan meningkatkan enzim pelindung lainnya.
Selain itu, curcumin juga menghambat zat-zat yang memicu peradangan

dan kerusakan pada hepar.’!

Dalam penggunaan obat-obatan yang berpotensi merusak hepar, seperti
pengobatan tuberkulosis, curcumin terbukti membantu mengurangi efek
samping tersebut dengan meningkatkan kadar zat pelindung seperti
glutation dan enzim katalase yang membantu menetralisir racun dalam

tubuh.%3?

Penelitian di laboratorium menggunakan sel hepar manusia (HepG2)
juga menunjukkan bahwa ekstrak kunyit yang mengandung curcumin dapat
melindungi sel hepar dari kerusakan akibat racun, dengan dosis optimal

sekitar 7,8 ppm yang meningkatkan kelangsungan hidup sel.”

Namun, curcumin memiliki kelemahan yaitu sulit diserap tubuh karena
kelarutannya yang rendah. Untuk mengatasi hal ini, para peneliti
mengembangkan bentuk curcumin dalam nanopartikel yang dapat

meningkatkan penyerapan dan efektivitasnya dalam melindungi hepar,
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meskipun masih diperlukan penelitian lebih lanjut untuk memastikan

31,32
keamanannya.” "

Secara klinis, curcumin mulai digunakan sebagai suplemen tambahan
untuk membantu memperbaiki fungsi hepar, terutama pada pasien dengan
gangguan hepar seperti sirosis, berkat kemampuannya menurunkan stres
oksidatif dan kadar enzim yang menandakan kerusakan hepar seperti ALT

dan AST.

2.6. Maserasi

Metode ekstraksi yang digunakan dalam penelitian ini adalah maserasi,
yaitu teknik penyarian yang sederhana. Prosesnya dilakukan dengan
merendam serbuk simplisia ke dalam pelarut. Metode maserasi dipilih
karena mampu mencegah kerusakan senyawa-senyawa yang mudah rusak
akibat panas (termolabil). Selain itu keuntungan dari metode maserasi yaitu
prosedur dan peralatannya sederhana. Prinsip kerja maserasi didasarkan
pada kemampuan larutan penyari untuk dapat menembus dinding sel dan
masuk ke dalam rongga sel yang mengandung berbagai komponen aktif.

Zat aktif akan terdistribusi atau larut dalam larutan penyari atau pelarut. 3435

Etanol adalah pelarut organik yang umum digunakan dalam proses
ekstraksi, dan terdapat banyak laporan dan makalah penelitian tentang
penggunaan etanol. Etanol adalah pelarut organik yang sering dipakai
untuk proses ekstraksi karena relatif tidak terlalu beracun, harganya murah,
bisa digunakan dalam berbagai metode ekstraksi, dan juga digunakan
sebagai pelarut untuk obat ekstrak. Banyak penelitian yang membahas
penggunaan etanol ini. Alasan lainnya adalah etanol mudah didapat,
memiliki tingkat ekstraksi yang tinggi, serta merupakan pelarut yang

efisien dan ramah lingkungan. '®
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2.7. Kerangka Teori
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PCT (Dosis Toksik) Ekstrak Bunga Telang
L
NAPQIT Flavonoid
Y
Glutation Hepar | NAPQI |

¥

Radikal Bebas | Glutation Hepar T
¥
Gambaran Radikal Bebas |
Haistopatologi Hepar
Rusak T
Gambaran
Histopatologi Hepar
Rusak |

Gambar 6 - Kerangka Teori

2.8. Kerangka Konsep

‘ Variabel Independen

Ekstrak Bunga Telang
(Clitoria ternatea L.)

Variabel Dependent

Gambaran Histopatologi Jaringan

Hepar Tikus (Rattus novergius)
Yang di Induksi Paracetamol

Gambar 7 - Kerangka Konsep

2.9. Hipotesis

Hipotesa 0 : Tidak ada pengaruh dari pemberian ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L.) terhadap gambaran histopatologi hepar tikus yang
telah diinduksi paracetamol.

Hipotesa Alternatif : Ada pengaruh dari pemberian ekstrak bunga felang
(Clitoria ternatea L.) terhadap gambaran histopatologi hepar tikus yang
telah diinduksi paracetamol.
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METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Definisi Operasional

16

Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil
Operasional Ukur

Ekstrak Ekstrak bunga Timbangan Numerik 250 mg,
bunga telang diperoleh  digital 350 mg
telang melalui proses
(Clitoria maserasi
ternatea L.)
Gambaran  Menilai Mikroskop  Ordinal Skor O :
histopatologi perubahan cahaya 0%
hepar tikus  struktural Skor 1 :
(Rattus mikroskopis 1-30%
novergicus)  jaringan hepar Skor 2 :
setelah tikus dengan 31-70%
diinduksi menggunakan Skor 3 :
paracetamol skor Roenigk 71-100%

Tabel 1 - Definisi Operasional

3.2. Jenis Dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian T7rue experimental,

dengan

rancangan penelitian yang digunakan adalah Post Test Only Control Group

Design, yaitu jenis penelitian yang hanya melakukan pengamatan terhadap

kelompok kontrol dan perlakuan setelah diberi suatu tindakan.

3.3. Waktu Dan Tempat Penelitian
3.3.1. Waktu Penelitian

Waktu penelitian ini dilaksanakan pada bulan September 2024 sampai
bulan Desember 2025.

No | Kegiatan

Tahun

2024

2025

Penyusunan
proposal

Ujian
roposal

10 | 11 | 12

Penelitian
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lAnalisis data
dan evaluasi

Seminar
hasil

Tabel 2 - Tempat Dan Waktu Penelitian

3.3.2. Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Unit Pengelolaan Hewan
Laboratorium (UPHL) Departemen Farmakologi Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara, Laboratorium Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, Laboratorium
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara.
3.4. Populasi Dan Sampel Penelitian
3.4.1. Populasi Penelitian

Dalam penelitian ini pemilihan sampel menggunakan metode teknik

acak sederhana “Sample Random Sampling”. Pengambilan sampel

dilakukan menggunakan rumus Federer.

(t-1)(n-1) > 15

t = kelompok perlakuan (4 kelompok)

n = jumlah sampel tiap kelompok
sehingga pada penelitian ini jumlah sampel yang dibutuhkan adalah :

4-1)(n-1) >15

3(n-1)>15

n>>35

Berdasarkan rumus di atas, didapati jumlah tikus yang akan digunakan
pada penelitian adalah 20 ekor dan untuk berjaga-jaga apabila terjadi
kematian pada tikus selama penelitian, maka akan ditambah 2 ekor tikus
pada masing-masing kelompok sehingga jumlah tikus yang digunakan

adalah sebanyak 28 ekor tikus.
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3.4.2. Sampel Penelitian

Populasi penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus
jantan galur wistar putih (Rattus novergicus L.) yang memenuhi kriteria
sebagai berikut :
1. Kriteria inklusi:

a. Tikus jantan

b. Usia tikus 7-8 minggu

c. Berat badan tikus 200-300 gram

d. Tikus dengan kondisi fisik yang sehat dan aktif

e. Tidak ada kelainan anatomis

f. Belum pernah dipakai dalam penelitian
2. Kriteria eksklusi:

a. Tikus yang mati selama masa aklimatisasi

b. Tikus yang cacat selama masa aklimatisasi

3.5. Prosedur Penelitian

3.5.1. Alat
1. Kandang Tikus
2. Wadah Pakan Standar
3. Wadah Air Minum
4. Sarung Tangan Steril
5. Masker
6. Timbangan Digital
7. Botol maserasi
8. Rotary Evaporator Vakum
9. Tabung reaksi
10. Gelas beaker
11. Erlenmeyer
12. Batang pengaduk
13. Kapas
14. Corong gelas
15. Waterbath
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16. Pipet tetes
17. Kertas saring
18. Mikropipet
19. Cawan penguap
20. Desikator
21. Eppendrorf
22. Fotometer Semi Auto Chemistry Analyzer
23. Sonde
24. Spuit
25. pipet
3.5.2. Bahan
1. Tikus jantan (Rattus novergicus)
Bunga Telang (Clitoria ternatea L.)
Etanol 70%
Pakan Standar
Aquadest
Kertas Label
Reagen albumin

Paracetamol

W o N o A W N

w
Ul

Sampling Simplisia Bunga Telang (Clitoria ternatea L.)
Bunga telang (Clitoria ternatea L.) yang digunakan pada penelitian
ini dipilih yang segar dan bersih diambil dari daerah Medan. Tanaman
bunga telang (Clitoria ternatea L.) ini sudah diidentifikasi / determinasi di
laboratorium taksonomi tumbuhan, departemen biologi FMIPA USU
Medan.
3.5.4. Pembuatan Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternatea L.)

Siapkan bahan bunga telang segar (Clitoria ternateae L.) sebanyak
80 gram, cuci bersih dan keringkan dengan menggunakan oven pada suhu
40°C hingga kadar airnya menyusut 10%. Selanjutnya dilakukan proses
maserasi, diawali dengan penggilingan bunga telang kering (Clitoria

ternateae 1) hingga menjadi bubuk. Selanjutnya masukkan bubuk bunga
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telang ke dalam wadah kaca dan tambahkan pelarut (etanol 70%). Diamkan
larutan pada suhu ruangan selama 3-5 hari, lalu di aduk sesekali.
Selanjutnya dilakukan proses filtrasi yaitu menyaring campuran melalui
kain atau ayakan halus untuk memisahkan residu padat dan ekstrak cair,
kemudian dilakukan proses pemekatan yaitu memisahkan ekstrak dari
larutan menggunakan rota bar atau alat evaporasi lainnya, evaporasi
pelarutnya. Pemanasan pada suhu 50°C kecepatan 60 rpm untuk
menghindari kerusakan antosianin dan menghasilkan ekstrak dengan
konsistensi yang kental.”” Sehingga dapat diperkirakan hasil dari ekstrasi
didapatkan sebanyak 48 gram ekstrak.
3.5.5. Penetapan Dosis Paracetamol

Penggunaan dosis dari paracetamol yaitu 500 mg/hari atau sama
dengan 9 mg/200 gBB tikus. Pada penelitian terdahulu menyebutkan
pemberian paracetamol dengan dosis harian 500 mg dalam tiga minggu
pada tikus jantan menyebabkan kerusakan pada organ hepar. Ditandai
dengan gambaran histopatologi berupa kapiler sinusoid yang membesar dan
terjadi nekrosis sel polimormonuklear serta sel fibroblast yang ada disekitar
sel hepar. Maka dalam penelitian ini, dilakukan pemberian paracetamol
dosis 9 mg/200 gBB tikus selama tiga minggu atau 21 hari yang dibulatkan
menjadi 27 mg/ 200gBB selama 7 hari. Konversi dosis harian paracetamol
dosis 500 mg dosis tikus dilakukan dengan menggunakan konversi yaitu
(70 kg) ke tikus (200g) yaitu sama dengan 0,018, maka perhitungan dosis

paracetamol adalah :

Mencit Tikus Marmot Kelinci Kucing Kera Anjing Manusia
20g 200 ¢ 400 g 1,5Kg 1Kg 4Kg 12Kg 70 Kg

Mencit 1,00 7,00 12,29 27,80 23,70 64,10 12420 287,90
20¢g
Tikus 0,14 1,00 1,74 3,30 4,20 9,20 17,80 56,00
200 g

Marmot 0,08 0,57 1,00 2,25 2,0 5,20 10,20 31,50
400 ¢

Kelinci 0,04 0,25 1,44 1,00 1,08 2,40 4,50 14,20
1,5Kg
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Kucing 0,03 0,23 0,41 0,92 1,00 2,20 4,10 13,00
1Kg
Kera 0,016 0,11 0,19 0,42 0,5 1,00 1,90 6,10
4Kg
Anjing 0,008 0,06 0,10 0,22 0,2 0,52 1,00 3,10
12 Kg
Manusia 0,0026 0,018 0,31 0,07 0,13 0,16 0,32 1,00
70 Kg

Tabel 3 - Tabel Konversi Hewan Dengan Manusia *

500 mg x 0,018 =9 mg/200 gBB
9 mg/200 gBB x 21 hari = 189 mg
189 mg/200 Gbb : 7 hari =27 mg/200 gBB
3.5.6. Penetapan Dosis Kurkumin

Berdasarkan berbagai penelitian terdahulu, pemberian kurkumin dengan
dosis 200 mg/kg berat badan pada tikus menunjukkan perbaikan yang
signifikan pada kondisi hati dibandingkan dengan kelompok yang
mengalami kerusakan akibat toksin atau alkohol. Pada pemeriksaan
histopatologi, tampak penurunan penumpukan lemak mikrovesikuler di
dalam sel hati (steatosis), berkurangnya infiltrasi sel inflamasi yang
menandakan menurunnya peradangan, serta penurunan jumlah sel nekrosis
yang biasanya menjadi tanda kerusakan jaringan hati. Selain itu, terlihat
peningkatan regenerasi sel hepatosit, di mana sel-sel hati yang rusak mulai
memperbaiki dirt dan tumbuh kembali, sehingga struktur hati menjadi lebih
baik. Susunan sel hati juga menjadi lebih teratur dengan dinding yang
tegas, sitoplasma yang homogen, dan sinusoid hati yang normal,
menunjukkan perbaikan morfologi jaringan secara menyeluruh. Efek positif
ini lebih nyata dibandingkan dengan dosis 100 mg/kg, yang menegaskan
bahwa dosis 200 mg/kg memberikan perlindungan dan perbaikan jaringan
hati yang lebih efektif. Penelitian juga menunjukkan bahwa kurkumin pada
dosis ini mampu mengurangi kerusakan oksidatif, inflamasi, dan nekrosis,
sekaligus meningkatkan aktivitas enzim antioksidan seperti SOD, CAT, dan
GPx di hati tikus. Maka perhitungan dosis kurkumin pada tikus berukuran

200 gr adalah :
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Dosis 200 mg/kgBB — 200 mg x 0,2 kg = 40 mg curcumin per hari. ***’

3.5.7. Uji Kandungan Kimia Bunga Telang (Clitoria ternatea L..)
Pada penelitian ini kandungan kimia pada bunga telang akan diuji
menggunakan metode fitokimia :
1. Alkaloid : beberapa sampel + beberapa tetes HCL 1% + 1 ml
larutan mayer.
2. Flavonoid : 0,5 bubuk magnesium + 1 ml HCL pekat ke dalam 5 ml
sampel.
Saponin : kocok 10 ml serbuk sampel + 1 tetes HCL 1%.
Terpenoid : 3 tetes HCL + 1 tetes H2SO4 ke dalam 2 ml sampel.
Tanin : 1 ml FeCl 10% + 2 ml sampel.

Antrakuinon : 3 ml sampel + beberapa tetes larutan NaOH 1%. ***!

w o g > w

.5.8. Prosedur Pelaksanaan Uji Pengaruh Pemberian Ekstrak Bunga
Telang
Sebelum percobaan, tikus ditimbang dan ditempatkan pada kandang
tersendiri di laboratorium (aklimasi). Tikus dibagi secara acak menjadi
enam kelompok perlakuan (aklimatisasi selama 7 hari). Tikus dibagi secara
acak ke 4 kelompok perlakuan:

1. kelompok kontrol negatif (K-) : kelompok tikus yang diberikan makan
dan minum secara adlibitum selama 7 hari.

2. kelompok kontrol positif (K+) : kelompok tikus yang diberikan
perlakuan, diinduksi kurkumin 100 mg selama 7 hari, lalu diinduksi
paracetamol 27mg/200gBB pada 7 hari selanjutnya.

3. kelompok perlakuan 1 (P1) : kelompok tikus yang diberikan perlakuan,
diberikan ekstrak bunga telang dengan dosis 250 mg selama 7 hari, lalu
diinduksi paracetamol 27mg/200gBB pada 7 hari selanjutnya.

4. kelompok perlakuan 2 (P2) : kelompok tikus yang diberikan perlakuan,

diberikan ekstrak bunga telang dengan dosis 350 mg selama 7 hari, lalu

diinduksi paracetamol 27mg/200 gBB pada 7 hari selanjutnya.
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3.5.9. Pemeriksaan Histopatologi Hepar

1.
2.

Hewan didekapitasi.

Organ hepar diambil dan diiris menjadi potongan kecil dan diberikan
formalin 10%.

Jaringan dicelupkan kedalam parafin, lalu dipotong jadi bagian-bagian
yang tebal 4-5 um, setelah itu dipasang pada slide.

Terakhir, sampel diwarnai dengan menggunakan hematoksilin-eosin
dan dinilai untuk setiap lipatan dibawah mikroskop.

Pemeriksaan dilakukan menggunakan mikroskop dengan pembesaran
100x khususnya pada area mid zone.

Penilaian kerusakan jaringan hepar tikus menggunakan skoring

penilaian Roenigk.

Skor penilaian Roenigk ditetapkan sebagai berikut *°:

1. Kiriteria normal bila tidak ditemukan :
a. Degenerasi  melemak,  degenerasi  hidropik,  degenerasi
parenkimatosa.
b. Kematian sel (nekrosis)
2. Kriteria pemeriksaan :
0 = Normal
1 = Dijumpai degenerasi melemak/degenerasi hidropik/degenerasi
parenkimatosa/nekrosis (ringan 1-30%)
2 = Dijumpai degenerasi melemak/degenerasi hidropik/degenerasi
parenkimatosa/nekrosis (sedang 31-70%)
3 = Hampir seluruh sel mengalami degenerasi melemak/degenerasi

hidropik/degenerasi parenkimatosa/nekrosis (berat 71-100%)

3.6. Metode Analisa Data

Pada penelitian ini digunakan analisis data yang digunakan adalah

deskriptif kuantitatif. Analisis kuantitatif merupakan proses penemuan

pengetahuan yang menggunakan data sebagai alat untuk menemukan

informasi tentang apa yang ingin diketahui. Analisis kuantitatif digunakan

untuk mengolah data hasil pengujian efektivitas ekstrak sebagai agen
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protektif terhadap toksisitas paracetamol. Data yang diperoleh dianalisis

menggunakan uji statistik analisis varians Kruskal-Wallis pada program
SPSS.

3.7. Alur Penelitian

Tikus Jantan

l

Aklimatisasi Pada Hari 1-7

T e

Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
(K-) (K+) (P1) (P2)
Kontrol Kontrol Perlakuan Perlakuan
Negatif positif 1 2
Diberikan Diberikan Diberikan Diberikan
makan dan induksi ekstrak ekstrak
minum secara kurkuminoid bunga telang bunga telang
adlibitum pada 100mg/KgBB dengan dosis dengan dosis
hari ke 8-14 pada hari ke 250 mg pada 350 mg pada
8-14 hari ke 8-14 hari ke 8-14

Induksi Paracetamol Pada Hari Ke 15-21

A

Pembuatan Dan Pemeriksaan Histopatologi Jaringan Hepar Tikus

v
Analisis Data

Gambar 8 - Alur Penelitian
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian

Pada bab 4 ini ditunjukkan oleh gambaran histopatologi hepar tikus
pada masing masing kelompok. Analisis dari penelitian yang dilakukan
selama 21 hari, urutan tampilan hasil dan pembahasan dari penelitian
adalah: 1) Skrining Fitokimia senyawa bahan alam; 2) hasil pemeriksaan
gambaran histopatologi hepar tikus pada tiap kelompok.

4.1.1. Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

Uji fitokimia terhadap ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.)
dilakukan sebagai tahapan awal untuk mengetahui keberadaan senyawa
aktif seperti flavonoid, alkaloid, dan senyawa bioaktif lainnya. Pemeriksaan
ini dilaksanakan di Laboratorium Kimia Organik Bahan Alam FMIPA-USU

guna mendukung dasar ilmiah potensi farmakologis ekstrak tersebut.

No Senyawa Metabolit Pereaksi Hasil
Sekunder Skrining

1  Flavanoid FeCls(aq) 5% -
Mg(s) + HCL ®) +
H2S04 +

2 Alkaloid Bouchardart +
Maeyer +
Dragendorff +

3 Tanin F€C13(aq) 5% +

4  Saponin Aquadest + Alkohol 96% + +
HCI 2N

5  Terpenoid Liebermanburchard +
Salkowsky +

6  Steroid Liebermanburchard +
Salkowsky +

Tabel 4 - Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

Hasil skrining menunjukkan bahwa ekstrak bunga telang mengandung
berbagai senyawa metabolit sekunder yang berperan penting dalam
aktivitas biologisnya. Ditemukan adanya kandungan flavonoid, meskipun
salah satu pereaksi (FeCl[]) tidak menunjukkan reaksi positif, namun dua

pereaksi lainnya (Mg + HCI pekat dan H[ISO[) menunjukkan hasil positif,
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yang menandakan keberadaan flavonoid tertentu yang terdeteksi melalui

reaksi spesifik tersebut. Secara keseluruhan, hasil skrining ini

mengonfirmasi bahwa ekstrak bunga telang mengandung berbagai senyawa

metabolit sekunder utama yang mendukung potensi terapeutiknya,

khususnya sebagai agen antioksidan dan hepatoprotektif.*

4.1.2. Pembahasan Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria
ternateae L.)

Hasil uji fitokimia terhadap ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.)
menunjukkan adanya kandungan beberapa senyawa metabolit sekunder,
seperti flavonoid, alkaloid, tanin, saponin, terpenoid, dan steroid.
Kehadiran senyawa-senyawa ini mendukung potensi farmakologis bunga
telang sebagai agen terapeutik, terutama dalam peranannya sebagai
antioksidan dan hepatoprotektif.*

Temuan ini sejalan dengan hasil penelitian terdahulu yang melaporkan
bahwa ketiga jenis ekstrak (n-heksan, etil asetat, dan metanol) secara umum
juga mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, tanin, dan fenol. Secara
khusus, ekstrak etil asetat dalam jurnal penelitian terdahulu menunjukkan
kandungan metabolit sekunder yang paling lengkap, yakni meliputi
alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, terpenoid, dan fenol, yang sebagian
besar juga terdeteksi dalam ekstrak pada penelitian ini. **

Penelitian yang telah dilakukan memperoleh hasil bahwa flavonol
glikosida merupakan flavonoid utama dalam bunga telang. Senyawa ini
memiliki kemampuan untuk menghambat pembentukan radikal bebas
melalui mekanisme antioksidan yang kuat. Sehingga memperkuat perannya
sebagai agen protektif terhadap kerusakan akibat stres oksidatif, pada organ
yang sensitif terhadap stres oksidatif seperti organ hepar. **

4.1.3. Hasil Pemeriksaan Gambaran Histopatologi Hepar Tikus Pada
Setiap Kelompok

Penelitian ini menggunakan 6 ekor tikus pada masing-masing
kelompok, kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+), perlakuan (P1),
perlakuan (P2), sehingga total tikus yang digunakan adalah 24 ekor. Selama
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pelaksanaan penelitian tercatat sebanyak 6 ekor tikus mengalami kematian,
2 ekor tikus mati selama proses aklimatisasi dan 4 ekor tikus mati pada saat
masa percobaan. Penyabab tikus mati kemungkinan besar diakibatkan
adanya sistem hierarki atau perkelahian, yang mana pada bangkai tikus
dijumpai luka-luka dan tikus yang mati ukurannya lebih kecil dari tikus lain
yang ada disatu kelompok.

Berikut merupakan gambaran histopatologi hepar tikus pada setiap

kelompok :

Gambar 9 - Gambaran Histopatologi Kontrol Negatif (K-)

Gambar 10 - Gambaran Histopatologi Kontrol Positif (K+)

Gambar 11 - Gambaran Histopatologi Perlakuan 1 (P1)
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Gambar 12 - Gambaran Histopatologi Perlakuan 2 (P2)
4.2. Jumlah Kerusakan Sel Hepar

Hasil pengamatan terhadap jumlah kerusakan sel hepar tikus yang
meliputi degenerasi dan nekrosis, berdasarkan preparat histopatologi,
menunjukkan adanya variasi tingkat kerusakan antar kelompok perlakuan.
Kelompok K- (kontrol negatif, tanpa perlakuan) menunjukkan tingkat
kerusakan sel hepar yang paling rendah, dengan rata-rata persentase
kerusakan sebesar 63,60%, dan nilai individual berkisar antara 48,20%
hingga 97,20%. Standar deviasi kelompok ini cukup besar (£ 21,15%),
yang mengindikasikan adanya variasi respons antar individu terhadap
kondisi normal tanpa paparan toksik maupun perlakuan ekstrak. Variasi ini
bisa mencerminkan kondisi biologis alami atau pengaruh faktor luar yang
tidak dikontrol.

Kelompok K+ (kontrol positif, hanya diberi paracetamol tanpa ekstrak
bunga telang) menunjukkan tingkat kerusakan yang relatif tinggi dan
konsisten, dengan rata-rata persentase kerusakan sebesar 93,93 + 0,90%,
serta nilai kerusakan berkisar antara 92,20% hingga 94,80%. Hal ini
mengindikasikan bahwa paparan paracetamol secara signifikan
menyebabkan kerusakan sel hepar yang tinggi, dan efek toksiknya muncul
secara konsisten di seluruh individu dalam kelompok tersebut.

Kelompok P1 (dosis rendah ekstrak bunga telang + paracetamol)
menunjukkan rata-rata kerusakan sel sebesar 89,67 + 1,01%, dengan
kisaran antara 88,60% hingga 90,60%. Meskipun sedikit lebih rendah
dibandingkan kelompok kontrol positif, tingkat kerusakan yang masih

tinggi ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak bunga telang pada dosis
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rendah belum memberikan efek protektif yang optimal terhadap toksisitas
paracetamol.

Sementara itu, kelompok P2 (dosis tinggi ekstrak bunga telang +
paracetamol) menunjukkan tingkat kerusakan yang justru paling tinggi,
dengan rata-rata persentase sebesar 98,64 *+ 0,48%, dan nilai individual
antara 98,00% hingga 99,20%. Tingkat kerusakan yang sangat tinggi dan
variasi yang sangat kecil ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak dalam
dosis tinggi tidak hanya gagal memberikan perlindungan, tetapi justru
mungkin  memperburuk  kondisi sel hepar. Temuan ini dapat
mengindikasikan adanya efek toksik dari ekstrak pada dosis tinggi atau
interaksi negatif dengan paracetamol, sehingga perlu ditelusuri lebih lanjut
secara biokimiawi.

Hasil rerata persentase kerusakan pada tiap kelompok pada tikus

Rattus norvegicus ditampilkan dalam bentuk grafik seperti gambar berikut.

Mean Persentase Kerusakan Sel (%)

140
120

100
80
60
40
20
0

K- K+ P1 P2

Gambar 13- Grafik Rerata Persentase Kerusakan Hepar Pada Tiap
Kelompok.

Kontrol negatif (K-) sebesar 70%, kontrol positif (K+) sebesar 95%,
perlakuan 1 (P1) sebesar 88%, perlakuan 2 (P2) sebesar 98%.

Berdasarkan hasil rerata persentase kerusakan sel hepar yang terdapat
pada tabel dilampiran dan gambar grafik diatas dapat diketahui bahwa
kelompok yang memiliki rerata persentase kerusakan sel hepar tertinggi

sampai terrendah secara berurutan adalah K-, K+, P1, P2. Hasil persentase
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kerusakan sel dideskripsikan berdasarkan Skor penilaian Roenigk diperoleh
hasil pada kelompok K- diperoleh skor 2 dimana dijumpai degenerasi
melemak, degenerasi hidropik dan nekrosis yang kurang dari 70% dari
seluruh sel pada lapangan pandang. Pada kelompok K+, P1 dan P2
diperoleh skor 3 dimana dijumpai degenerasi melemak, degenerasi hidropik

dan nekrosis hampir pada seluruh sel pada lapangan pandang.

4.3. Analisis Data

Dalam penelitian ini, data hasil pengamatan histopatologi hepar
dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis, yaitu salah satu metode
statistik non-parametrik yang digunakan untuk menguji perbedaan median
antar tiga kelompok atau lebih. Uji ini dipilih karena data yang diperoleh
bersifat ordinal, di mana tingkat kerusakan sel hati (degenerasi dan
nekrosis) diberi skor 1-3.

Analisis data kerusakan sel hepar berdasarkan skor ordinal (1-3)
dilakukan menggunakan uji Kruskal-Wallis karena data tidak berdistribusi
normal dan berbentuk skala ordinal. Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan
nilai signifikansi (Asymp. Sig.) sebesar 0,059. Karena nilai signifikansi
lebih besar dari 0,05 (p > 0,05), maka dapat disimpulkan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antara kelompok kontrol
negatif (K—), kontrol positif (K+), dan kelompok perlakuan ekstrak bunga
telang P1 dan P2 terhadap tingkat kerusakan sel hepar. Dengan demikian,
tidak dilakukan uji lanjut (post-hoc) antar pasangan kelompok karena tidak
ditemukan perbedaan yang signifikan pada analisis awal. Hasil ini
menunjukkan bahwa secara statistik, perlakuan yang diberikan belum
menunjukkan efek proteksi yang berbeda nyata terhadap gambaran
kerusakan sel hepar pada tikus yang diinduksi paracetamol.

4.4. Pembahasan Analisa Data
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak bunga
telang (Clitoria ternatea L.) terhadap gambaran histopatologi hepar tikus

putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi paracetamol. Parameter yang
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diamati adalah jumlah kerusakan sel hepar (degenerasi dan nekrosis),
dinilai berdasarkan skala ordinal (skor 1-3), serta dianalisis secara
deskriptif dan inferensial.

Hasil pengamatan menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif (K—)
memiliki rata-rata persentase kerusakan sel tertinggi yaitu 98,64 + 0,48%,
yang secara histologis menggambarkan kerusakan hepar minimal karena
tidak diberikan perlakuan apa pun, termasuk paracetamol. Kelompok
kontrol positif (K+), yang hanya diberikan paracetamol, menunjukkan rata-
rata kerusakan sebesar 89,67 + 1,01%. Penggunaan parasetamol dalam
dosis tinggi dapat menyebabkan akumulasi metabolit yang sangat reaktif N-
acetyl-p  benzoquinoneimine (NAPQI). Cedera sel hepar dapat
menyebabkan nekrosis sentrilobulus dan gagal hati. **

Pada kelompok perlakuan P1 (dosis rendah ekstrak bunga telang), rata-
rata persentase kerusakan sel hepar sebesar 72,35 + 21,15% menunjukkan
adanya variasi efek protektif. Sebagian sampel dalam kelompok ini
mengalami penurunan tingkat kerusakan sel hepar yang cukup signifikan,
sedangkan sebagian lainnya masih menunjukkan kerusakan yang tinggi.

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa berdasarkan hasil
pengujian dan analisis statistik, ekstrak etanol bunga telang pada dosis
rendah (dosis 1) merupakan dosis uji yang paling efektif sebagai agen
hepatoprotektor. Hal ini dikarenakan ekstrak tersebut memiliki kemampuan
yang hampir setara dengan tablet Curliv dalam menghentikan pelepasan
enzim SGPT dan SGOT ke dalam darah, yang terbukti dari kadar SGPT
dan SGOT yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol
negatif. Ekstrak etanol bunga telang dapat mencegah kerusakan hepar
karena mengandung metabolit sekunder seperti flavonoid dan antosianin,
yang mampu menyumbangkan elektron untuk menstabilkan radikal bebas
penyebab kerusakan hepar. Selain itu, flavonoid juga dapat menghambat
reaksi oksidasi pada sel, melindungi sel dari stres oksidatif, serta

meningkatkan kadar antioksidan endogen dalam tubuh. *°
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Sebaliknya, pada kelompok P2 (dosis tinggi ekstrak bunga telang),
rata-rata kerusakan yang tercatat adalah 93,93 + 0,90%, yang menunjukkan
hasil yang lebih konsisten namun tingkat kerusakannya tidak jauh berbeda
dengan kelompok kontrol positif (K+), yang memiliki rerata 89,67 +
1,01%. Rendahnya variasi pada kelompok P2 mencerminkan keseragaman
respons terhadap perlakuan, namun efektivitas ekstrak pada dosis tinggi
belum cukup kuat untuk menurunkan tingkat kerusakan sel hepar secara
signifikan. Kondisi ini juga dapat mengindikasikan bahwa pemberian dosis
tinggi tidak serta merta meningkatkan efek perlindungan, dan bahkan
kemungkinan menimbulkan stres biologis tambahan yang tidak diantisipasi
oleh tubuh hewan uji.

Hasil ini sejalan dengan hasil penelitian terdahulu, yang dalam kajian
literaturnya menyebutkan bahwa paparan paracetamol menyebabkan
perubahan histopatologi hepar yang signifikan, meliputi nekrosis hepatosit,
infiltrasi sel radang, dan degenerasi lemak. Paparan paracetamol dosis
tinggi menghasilkan kerusakan yang luas dan berat pada jaringan hepar,
dengan munculnya lesi nekrotik, infiltrasi inflamasi, dan steatosis sebagai
indikator utama toksisitas. Penelitian tersebut juga menekankan bahwa
hepatotoksisitas paracetamol disebabkan oleh akumulasi metabolit toksik
NAPQI, yang memicu stres oksidatif dan kematian sel. *’

Secara keseluruhan, jika dibandingkan secara deskriptif, kelompok P1
menunjukkan rerata kerusakan sel hepar yang lebih rendah dibandingkan
K+ maupun P2, yang memperkuat dugaan bahwa dosis rendah ekstrak
bunga telang memberikan potensi perlindungan terhadap kerusakan hati
akibat paparan paracetamol. Meski demikian, besarnya variasi antar
individu pada kelompok ini menunjukkan perlunya penelitian lanjutan
untuk mengoptimalkan dosis dan durasi pemberian agar efek
hepatoprotektifnya dapat lebih stabil dan konsisten.

Uji statistik Kruskal-Wallis dilakukan untuk mengetahui perbedaan
tingkat kerusakan sel antar kelompok. Hasil uji menunjukkan nilai Chi-

Square sebesar 7,438 dengan p-value sebesar 0,059 (p > 0,05), yang berarti
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tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antara kelompok
yang diamati. Dengan demikian, tidak dilakukan uji lanjut antar kelompok
karena tidak terpenuhi syarat signifikansi awal. Hasil ini mengindikasikan
bahwa pemberian ekstrak bunga telang, baik dosis rendah maupun tinggi,
belum memberikan perbedaan yang bermakna terhadap kerusakan sel hati
yang diinduksi paracetamol.

Terdapat perbedaan pada penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa
ekstrak etanol bunga telang menunjukkan efek nefroprotektif melalui
penurunan kadar ureum pada tikus yang diinduksi paracetamol, terutama
pada dosis 300 mg/kgBB. Namun, perlu dicatat bahwa perbedaan hasil ini
dapat disebabkan oleh perbedaan organ target yang diamati, yaitu ginjal
pada penelitian sebelumnya, sedangkan penelitian ini berfokus pada organ
hepar, serta perbedaan parameter pengukuran, di mana penelitian
sebelumnya menggunakan data biokimia (ureum), sementara penelitian ini
menggunakan evaluasi histopatologi secara langsung. Kandungan
flavonoid dan antosianin bunga telang telah ditunjukkan memiliki sifat
antioksidan dan pelindung organ. Namun, temuan ini tidak signifikan
dalam hal kerusakan sel hepar. **

Selain itu, hasil ini juga berbeda dengan hasil penelitian lain yang
menunjukkan perbedaan yang signifikan dalam kadar SGOT di antara
kelompok (p < 0,05), dan ekstrak bunga telang terbukti memiliki
kemampuan untuk menurunkan kadar SGOT darah secara signifikan pada
tikus yang diinduksi paracetamol. Parameter yang diamati dalam jurnal
tersebut adalah kadar enzim SGOT dalam darah, sedangkan dalam
penelitian ini yang diamati adalah kerusakan sel hepar berdasarkan
gambaran histologis. Hasil yang diperoleh juga dapat dipengaruhi oleh
metode evaluasi, perbedaan dosis, dan lama pemberian. Oleh karena itu,
meskipun ekstrak bunga telang telah terbukti secara biokimia memiliki
potensi untuk melindungi hepar, belum ditemukan perbedaan yang
signifikan di antara kelompok yang diuji dalam penelitian ini secara

histopatologi. *
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Dalam penelitian ini, meskipun ekstrak bunga telang telah diketahui
mengandung senyawa antioksidan seperti flavonoid, antosianin, dan tanin,
namun pemberiannya belum menunjukkan perbedaan yang signifikan
terhadap perbaikan struktur histologis hepar. Hal ini mungkin disebabkan
oleh beberapa faktor, seperti bioavailabilitas senyawa aktif, durasi
pemberian yang singkat, jumlah sampel terbatas, serta interaksi metabolik
yang kompleks antara ekstrak dan paracetamol.

4.5. Keterbatasan Penelitian

1. Hanya dosis tertentu (250 mg dan 350 mg/kgBB) yang diuji dalam
penelitian ini, sehingga dosis optimal atau potensi dari dosis lain
yang lebih rendah atau lebih tinggi belum dipelajari secara
mendalam.

2. Penelitian ini dilakukan selama 7 hari, yang mungkin tidak cukup
panjang untuk menilai efek jangka panjang dari ekstrak bunga
telang terhadap kerusakan hati atau pemulihan fungsi hati secara
menyeluruh.

3. Penelitian ini hanya dilakukan pada hewan percobaan, dan belum
ada uji klinis pada manusia untuk mengonfirmasi hasil yang
diperoleh, sehingga keamanan dan efektivitas pada manusia perlu

diuji lebih lanjut.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

1.

Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan (p >
0,05). Meskipun demikian, secara deskriptif terlihat adanya
penurunan kerusakan sel hepar pada kelompok yang diberi ekstrak
dosis rendah, yang mengindikasikan potensi efek protektif ekstrak
bunga telang.

Dosis 250 mg/kgBB merupakan dosis yang paling efektif dalam
menghambat kerusakan sel hepar, ditunjukkan oleh gambaran

jaringan hati yang lebih baik dibandingkan dosis 350 mg/kgBB.

5.2. Saran

1. Bagi peneliti selanjutnya disarankan untuk melakukan penelitian

lanjutan dengan durasi yang lebih panjang dan penambahan

parameter biokimia lain.

Pengembangan dosis dan formulasi perlu dilakukan uji lebih lanjut
terhadap berbagai dosis dan bentuk sediaan ekstrak bunga telang
untuk mengetahui efektivitas optimal dan potensi aplikasinya

sebagai produk fitofarmaka atau suplemen hepatoprotektor.
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Jumlah Kerusakan Sel Mean
Kelompok . . Persentase Persentase
Degenerasi  Nekrosis (%) D
K-T2 194 124 63.60
K-T3 306 180 97.20
K-T4 192 49 48.20 72:35£ 2115
K-T6 260 142 80.40
K+T1 339 135 94.80
K+T2 327 145 94.40
K+T3 341 129 94.00
K+T4 361 109 94.00 93.93£0.90
K+T5 318 143 92.20
K+T6 287 184 94.20
P1T2 258 191 89.80
P1T4 265 178 88.60 89.67 +1.01
P1T5 268 185 90.60
P2T1 317 179 99.20
P2T2 301 189 98.00
P2T4 340 155 99.00 98.64 +0.48
P2T5 350 143 98.60
P2T6 335 157 98.40

Tabel 5 - Jumlah Kerusakan Sel Hepar, Persentase Kerusakan Dan Rerata

Keterangan:

Skor

tingkat kerusakan histopatologi

Persentase Kerusakan Tiap Kelompok

hepar dihitung berdasarkan

pengamatan pada 5 lapangan pandang preparat hepar
Sel yang diamati merupakan sel yang mengalami degenerasi dan nekrosis
Persentase kerusakan sel hepar dihitung dengan menggunakan rumus

jumlah sel degenerasi + jumlah sel nekrosis

100 x 5 lapangan pandang

X 100%

Rerata persentase kerusakan sel hepar dihitung menggunakan aplikasi

SPSS
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Kruskal-Wallis Test

Ranks
Kelompok I Mean Rank
Kriteria k- 4 6.00
K+ i 10.50
P1 3 10.50
B3 ] 10.50
Total 18

Test Statisticsa’h
Kriteria
Chi-Square 7.438
df 3
Asymp. Sig. 059
a. Kruskal Wallis
Test
h. Grouping
Wariahle:
Kelompolk

Tabel 6 - Uji Statistik Kruskal-Wallis
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Lampiran 3 : Dokumen Penelitian

UMSU

Unggut | cerdas | TerPercayy

KOMIS| ETIK PENELITIAN KESEHATAN
HEALTH RESEARCH ETHICS COMITTEE
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FACULTY OF MEDICINE UNIVERSITY OF MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK
DESCRIPTION OF ETHICAL APPROVAL
“ETHICAL APPROVAL"

No : 1394/KEPK/FKUMSU/2024

Protokol penelitian yang diusulkan oleh :
The Research protocol proposed by

Peneliti Utama : Maharani Putty Sakinah
Principal in investigator

Nama Institusi : Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
Name of the Instutution Faculty of Medicine University of Muhammadiyah of Sumatera Utara

Dengan Judul
Tittle

“UJI EFEKTIVITAS EKSTRAK BUNGA TELANG (Clitoria ternatea L.) TERHADAP KERUSAKAN HEPAR TIKUS (Rattus
norvegicus) YANG DIINDUKSI PARACETAMOLDENGAN PEMERIKSAAN HISTOPATOLOGI ”

“TEST OF THE EFFECTIVENESS OF BUTTERFLY BUTTERFLY EXTRACT (Clitoria ternatea L.) AGAINST PARACETAMOL-
INDUCED RAT (Rattus norvegicus) LIVER DAMAGE WITH HISTOPATHOLOGICAL EXAMINATION"

Dinyatakan layak etik sesuai 7 (tujuh) Standar WHO 2011, yaitu 1) Nilai Sosial, 2) Nilai limiah

3) Pemerataan Beban dan Manfaat, 4) Resiko, 5) Bujukan / Eksploitasi, 8) Kerahasiaan dan Privacy, dan

7) Persetujuan Setelah Penjelasan,yang merujuk pada Pedoman CIOMS 2016.Hal ini seperti yang ditunjukkan oleh terpenuhinya indikator
setiap standar.

Declarated to be ethically appropriate in accordance to 7 (seven) WHO 2011 Standards, 1)Social Values, 2)Scentific Values,3)Equitable
Assesment and Benefits,4)Risks, 5)Persuasion / Exploitation,6) Confidentiality and Privacy,and 7)informed Consent,refering to the 2016
CIOMS Guadelines. This is as indicated by the fulfillment of the indicator of each standard
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Gambar 21 - Surat Keterangan Identifikasi Tumbuhan
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Gambar 22 - Surat Keterangan Pembuatan Slide Histologi
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Hal - pgq) Skrining Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternafed L)
Yth

Saudara/i Maharani Putty Sakinah

Bersama ini kami sampaikan hasil skrining dari tumbuhan yang saudara kirimkan ke Kepala
Laboratorium Kimia Organik Bahan Alam FMIPA-USU, dengan No. Surat :
4146/UN5.2. 8. D1/PT01 .04/2024 adalah sebagai berikut

NO [ SENYAWA METABOLIT PEREAKSI HASIL
| | SEKUNDER | | SKRINING |
1. | FLAVONOID | FeClagg 5% -
MS!" + HC'@ — 7+
L H2S04 - + B
2. | ALKALOID o Bouchardart :+_______
Maeyer g
= Dragendorff - +
.| TANIN FeClaag 5% o -
4. SAPONIN Aquadest+Alkohol 96%+HCI 2N +
9} TERPENOID Liebermanburchard +
Salkowsky +
6. STEROID Liebermanburchard 4
Salkowsky +
Keterangan :
+ : Mengandung Senyawa Metabolit Sekunder

- : Tidak Mengandung Senyawa Metabolit Sekunder
Demikianlah surat ini dibuat untuk digunakan seperlunya

Gambar 24 - Surat Keterangan Hasil Skrining Fitokimia
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PENGARUH EKSTRAK BUNGA TELANG
(Clitoria ternatea 1..) TERHADAP GAMBARAN
HISTOPATOLOGI HEPAR TIKUS (Rattus norvegicus) YANG

DIINDUKSI PARACETAMOL
' Maharani Putty Sakinah
2 dr. Yenita, M. Biomed, Sp. KKLP
3 dr. Siti Mirhalina Hasibuan, Sp. PA
4 Assoc. Prof. Dr. dr. Nurfadly, MKT
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
Departemen Assessment Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara

ABSTRACT

Introduction: Paracetamol is a commonly used analgesic and antipyretic drug,
but in high doses it can cause serious liver damage. One alternative treatment
with hepatoprotective potential is butterfly pea flower (Clitoria ternatea L.),
which contains flavonoids and anthocyanins as antioxidant compounds.
Objective: This study aims to investigate the effect of butterfly pea flower extract
on the histopathological changes in the livers of white rats (Rattus norvegicus)
induced by paracetamol, as well as to determine the most effective dose for
protective effects. Methods: The study was conducted using a true experimental
design with a post-test only control group design on 28 male Wistar rats divided
into four groups: negative control, positive control (paracetamol), treatment with
blue pea flower extract at a dose of 250 mg/kg body weight, and a dose of 350
mg/kg body weight. The extract was administered for 7 days, followed by
paracetamol induction for 7 days. Histopathological examination was performed
using hematoxylin-eosin staining and Roenigk scoring. Data were analyzed using
the Kruskal-Wallis test. Results: The analysis showed no significant differences
between groups (p =0.059), but descriptively, the group with the 250 mg/kg body
weight extract dose showed a lower percentage of liver damage compared to the
other groups. Conclusion: Although not statistically significant, the
administration of low-dose butterfly pea flower extract has potential as a
hepatoprotective agent against paracetamol-induced liver damage, and further
research is needed to elucidate its biochemical mechanisms.

Keywords: Butterfly pea flower, Clitoria ternatea L., hepatotoxicity, paracetamol,
liver histopathology
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PENDAHULUAN

Kerusakan hati akibat toksisitas
paracetamol merupakan masalah
kesehatan serius yang masih
sering dijumpai, terutama akibat
penggunaan paracetamol dalam
dosis tinggi di atas 4.000 mg atau
15 mg/kg berat badan. Dampak
toksik ini dapat menimbulkan
komplikasi berat, seperti
kerusakan hepar, ensefalopati,
perdarahan, hingga kematian.
Salah satu metode penilaian
kerusakan organ hati secara dini
dan objektif adalah dengan
pemeriksaan histopatologi hepar,
yang menilai perubahan struktur
histologis jaringan hati untuk
menentukan tingkat dan sifat
kerusakan yang terjadi. '

Penggunaan obat herbal kini
banyak dipilih masyarakat dengan
alasan keamanan, karena berasal
dari bahan alam. Salah satu
tanaman obat yang potensial
adalah bunga telang (Clitoria
ternatea  L.). Bunga telang
diketahui kaya akan antioksidan,
terutama flavonoid dan antosianin,
yang berfungsi melindungi dan
memperbaiki sel-sel tububh,
termasuk sel saraf dan hati.
Berbagai penelitian menunjukkan
bahwa aktivitas antioksidan dari
bunga telang mampu menurunkan
stres oksidatif yang diinduksi
radikal  bebas, salah  satu
mekanisme  utama  kerusakan
organ pada kasus toksisitas
paracet.’:lmol.4’5’6

Kandungan metabolit sekunder,
terutama flavonoid pada bunga
telang, telah terbukti secara ilmiah
memiliki efek antioksidan, anti-
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inflamasi, antibakteri, dan
antijamur. Flavonoid dapat
memberikan efek protektif

terhadap hati, terlihat antara lain
dari penurunan kadar enzim hati
(SGOT, SGPT) dan pencegahan
kerusakan sel seperti nekrosis
sentrolobuler pada hepar.
Penelitian ~ sebelumnya  juga
menunjukkan bahwa pemberian
paracetamol pada tikus putih
dengan dosis 250 mg/kg berat
badan dapat menyebabkan
perubahan histopatologi berupa
kongesti, degenerasi lemak, dan
nekrosis  pada  organ  hati.
Sementara itu, pemberian
flavonoid terbukti dapat mencegah
kerusakan jaringan hati akibat
toksisitas paracetamol.7’8’4’9

Berdasarkan latar belakang
tersebut, penelitian ini bertujuan
untuk  mengetahui  pengaruh
ekstrak bunga telang (Clitoria
ternatea L.) terhadap gambaran
histopatologi hepar tikus putih
(Rattus norvegicus) yang
diinduksi paracetamol. Penelitian
ini diharapkan dapat memberikan
kontribusi dalam pengembangan
pemanfaatan herbal sebagai agen
hepatoprotektif dan membuka
peluang penelitian lanjutan pada
terapi berbasis antioksidan alami.
Secara khusus, penelitian ini
bertujuan:

1. Mengetahui kemampuan
ekstrak bunga telang (Clitoria
ternatea L.) dalam

menghambat kerusakan hepar
tikus akibat diinduksi
paracetamol berdasarkan hasil
pemeriksaan histopatologi.
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2. Mengetahui besarnya dosis
efektif ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L.) yang
dapat menghambat kerusakan
sel hepar pada gambaran
histopatologi hepar tikus yang
diinduksi paracetamol.

METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  merupakan
penelitian eksperimental

laboratorium dengan pendekatan
kuantitatif, yang bertujuan untuk
mengetahui  pengaruh  ekstrak
bunga telang (Clitoria ternatea L.)
terhadap gambaran histopatologi
hepar  tikus  putih  (Rattus

norvegicus) yang diinduksi
paracetamol. Penelitian
dilaksanakan secara post-test only
control group design

menggunakan hewan coba yang
dibagi dalam beberapa kelompok
perlakuan.

Tempat dan Waktu Penelitian

Tempat: Unit Pengelolaan Hewan

Laboratorium (UPHL)
Departemen Farmakologi,
Laboratorium  Biokimia, dan

Laboratorium Patologi Anatomi,
Fakultas Kedokteran, Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara.

Waktu: Penelitian dilaksanakan
pada tahun 2024-2025.

Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi: Seluruh tikus putih
(Rattus norvegicus) jantan sehat
yang memenuhi kriteria inklusi.

Kriteria inklusi:

e Jenis kelamin jantan
e Tidak  memiliki
anatomis

kelainan
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e Tidak pernah digunakan dalam
penelitian lain

Sampel: Sampel diambil

menggunakan metode random

sampling, dengan jumlah

berdasarkan rumus Federer untuk

empat kelompok perlakuan.

Kelompok Perlakuan

Penelitian ~ melibatkan ~ empat
kelompok sebagai berikut:

Kontrol negatif (K-): Hanya
diberikan makan dan minum
secara adlibitum.

Kontrol positif (K+): Diberi
kurkumin 100 mg selama 7 hari,

dilanjutkan dengan paracetamol
(27mg/200gBB) selama 7 hari.

Perlakuan 1 (P1): Diberi ekstrak
bunga telang (250mg/200gBB)
selama 7 hari, dilanjutkan dengan
paracetamol (27mg/200gBB)
selama 7 hari.

Perlakuan 2 (P2): Diberi ekstrak
bunga telang (350mg/200gBB)
selama 7 hari, dilanjutkan dengan
paracetamol (27mg/200gBB)
selama 7 hari.

Prosedur Penelitian

Pengambilan dan Pemeriksaan
Sampel

1. Setelah perlakuan selesai,
tikus didekapitasi.

2. Organ hepar diambil dan
diproses untuk pembuatan
preparat histopatologi
menggunakan fiksasi formalin
10%.

3. Pemeriksaan gambaran
histopatologi dilakukan
menggunakan mikroskop
cahaya.
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4. Penilaian Kerusakan Hepar. '
Penilaian dilakukan secara
kuantitatif —menggunakan skor
Roenigk:

Skor 0: Tidak ada kerusakan (0%)
Skor 1: Ringan (1-30%)

Skor 2: Sedang (31-70%)

Skor 3: Berat (71-100%)
Analisis Data

Data yang diperoleh dianalisis
secara deskriptif kuantitatif. Uji
statistik yang digunakan untuk
menganalisis  perbedaan antar
kelompok adalah wuji Kruskal-
Wallis melalui perangkat lunak
SPSS, dengan tingkat signifikansi
0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Uji Fitokimia Ekstrak Bunga
Telang (Clitoria ternateae L.)

Uji fitokimia ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L.) dilakukan
untuk mendeteksi senyawa aktif
seperti flavonoid, alkaloid, dan
metabolit sekunder lainnya. Hasil
skrining menunjukkan keberadaan
berbagai  senyawa  metabolit
sekunder yang penting bagi
aktivitas biologis ekstrak tersebut.
Flavonoid  terdeteksi  dengan
positif melalui dua pereaksi (Mg +
HCl pekat dan HISOL)),
walaupun pereaksi FeCll] tidak
menunjukkan reaksi. Keseluruhan
hasil ini mengkonfirmasi ekstrak
bunga telang mengandung
senyawa  aktif utama  yang
mendukung potensi terapeutiknya,
terutama sebagai antioksidan dan
agen hepatoprotektif.'!
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Gambaran Histopatologi
Jaringan Hati

Setelah dilakukan pengamatan
histopatologi terhadap jaringan
hati pada keempat kelompok,
diperoleh hasil sebagai berikut:

Gambaran Histopatologi Kontrol
Negatif (K-)

Gambaran Histopatologi Kontrol
Positif (K+)

Gambaran
Perlakuan 1 (P1)

Histopatologi

Gambaran Histopatologi
Perlakuan 2 (P2)
Hasil rerata persentase

kerusakan pada tiap kelompok
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pada tikus Rattus norvegicus
ditampilkan dalam bentuk grafik
seperti gambar berikut.

Mean Persentase
Kerusakan Sel (%)

150
100
1111
0

K- K+ P1 P2

Grafik Rerata Persentase
Kerusakan Hepar Pada Tiap
Kelompok. Kontrol negatif (K-)
sebesar 70%, kontrol positif (K+)
sebesar 95%, perlakuan 1 (P1)
sebesar 88%, perlakuan 2 (P2)
sebesar 98%.

Hasil persentase kerusakan sel
dideskripsikan berdasarkan Skor
penilaian Roenigk diperoleh hasil
pada kelompok K- diperoleh skor
2 dimana dijumpai degenerasi
melemak, degenerasi hidropik dan
nekrosis yang kurang dari 70%
dari seluruh sel pada lapangan
pandang. Pada kelompok K+, P1
dan P2 diperoleh skor 3 dimana
dijumpai degenerasi melemak,
degenerasi hidropik dan nekrosis
hampir pada seluruh sel pada
lapangan pandang.

Analisis Statistik

Data ordinal kerusakan sel
dianalisis menggunakan  uji
Kruskal-Wallis dengan hasil nilai
signifikansi p = 0,059 (>0,05),
yang menyatakan tidak ada
perbedaan  bermakna  secara
statistik antar kelompok dalam
tingkat kerusakan sel hati.

57

Pembahasan
Penelitian ini bertujuan
mengevaluasi  efek  protektif

ekstrak bunga telang terhadap
kerusakan sel hepar tikus yang
diinduksi  paracetamol. = Data
menunjukkan bahwa paracetamol
menyebabkan kerusakan hepatosit
yang tinggi, ditandai dengan
nekrosis dan degenerasi, konsisten
dengan literatur yang menjelaskan
toksisitas paracetamol melalui
metabolit reaktif NAPQI yang
memicu  stres  oksidatif dan
kematian sel.

Meskipun kelompok perlakuan
dosis rendah (P1) menunjukkan
penurunan rata-rata kerusakan sel
dibandingkan kontrol positif (K+),
variasi respons antar individu
masih tinggi. Ini mengindikasikan
bahwa ekstrak bunga telang pada

dosis tersebut berpotensi
memberikan perlindungan
terhadap hepatotoksisitas,
kemungkinan via aktivitas
antioksidan flavonoid dan
antosianin yang mampu

menetralisir radikal bebas dan
menghambat oksidasi sel.

Sementara itu, dosis tinggi
ekstrak (P2) tidak memberikan
manfaat protektif yang
diharapkan; bahkan kerusakan sel
meningkat secara konsisten. Hal
ini mungkin disebabkan oleh efek
toksik ekstrak pada dosis tinggi
atau interaksi negatif dengan
paracetamol yang memicu stres
oksidatif tambahan, sehingga
memperburuk kondisi hepatosit.
Temuan ini perlu ditelusuri lebih
lanjut secara biokimiawi untuk

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



memahami mekanisme toksisitas
dosis tinggi ekstrak.

Hasil statistik yang
menunjukkan tidak adanya
perbedaan signifikan antar
kelompok dapat dijelaskan oleh
beberapa faktor: jumlah sampel
yang terbatas, durasi perlakuan
yang  singkat, Dbioavailabilitas
senyawa aktif, serta metode
evaluasi berbasis histopatologi
yang bersifat semikuantitatif serta
memiliki  variabilitas  biologis
tinggi antar individu.

Hasil penelitian ini sedikit
berbeda dengan penelitian
sebelumnya yang menunjukkan
ekstrak bunga telang memiliki
efek protektif yang jelas pada
kadar enzim hati seperti SGOT
dan SGPT atau  parameter
biokimia lainnya. Perbedaan ini
kemungkinan disebabkan oleh
beberapa hal, seperti fokus
pengamatan  yang  berbeda—
penelitian sebelumnya melihat
organ ginjal atau mengukur kadar
enzim dalam darah, sedangkan
penelitian ini menilai langsung
kondisi jaringan hati melalui
pemeriksaan mikroskopis. Selain
itu, perbedaan dosis dan durasi
pemberian ekstrak juga bisa
memengaruhi hasil yang
diperoleh."

Secara  keseluruhan, data
mendukung dugaan bahwa dosis
rendah ekstrak bunga telang
memiliki potensi perlindungan
terhadap kerusakan hati akibat
paracetamol, tetapi masih
memerlukan optimasi dosis dan
durasi pemberian untuk mencapai
efek hepatoprotektif yang
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konsisten dan signifikan.
Sementara dosis tinggi perlu
diwaspadai  karena  berpotensi
menimbulkan  efek  samping
tambahan.

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

1. Hasil wuji  Kruskal-Wallis
menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna antara
kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan (p >
0,05). Meskipun demikian,
secara  deskriptif  terlihat
adanya penurunan kerusakan
sel hepar pada kelompok yang
diberi ekstrak dosis rendah,
yang mengindikasikan potensi
efek protektif ekstrak bunga
telang.

2. Dosis 250 mg/kgBB
merupakan dosis yang paling
efektif dalam menghambat
kerusakan sel hepar,
ditunjukkan oleh gambaran
jaringan hati yang lebih baik
dibandingkan  dosis 350

mg/kgBB.
Saran
1. Bagi peneliti  selanjutnya

disarankan untuk melakukan
penelitian lanjutan dengan
durasi yang lebih panjang dan
penambahan parameter
biokimia lain.

2. Pengembangan dosis dan
formulasi perlu dilakukan uji
lebih lanjut terhadap berbagai
dosis dan bentuk sediaan
ekstrak bunga telang untuk
mengetahui efektivitas optimal
dan  potensi  aplikasinya
sebagai produk fitofarmaka
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atau suplemen
hepatoprotektor.
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