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ABSTRAK

Pendahuluan: Parasetamol merupakan obat yang umum digunakan
sebagai antipiretik dan analgesik, namun pada dosis tinggi dapat menyebabkan
kerusakan hati melalui pembentukan metabolit toksik NAPQI yang memicu stres
oksidatif. Salah satu indikator kerusakan hati adalah peningkatan kadar
malondialdehyde (MDA). Bunga telang (Clitoria ternatea L.) diketahui
mengandung senyawa antioksidan seperti flavonoid, antosianin, dan alkaloid yang
berpotensi menurunkan kadar MDA. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efektivitas ekstrak bunga telang dalam menurunkan kadar MDA hepar tikus putih
(Rattus norvegicus) yang diinduksi parasetamol. Metode: penelitian yang
digunakan adalah eksperimental dengan desain post-test only control group. Tikus
jantan dibagi menjadi lima kelompok, termasuk kontrol negatif, kontrol positif
(diberi parasetamol), dan tiga kelompok perlakuan dengan dosis ekstrak bunga
telang 200 mg/kgBB, 300 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB. Kadar MDA diukur
menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Hasil: penelitian menunjukkan bahwa
kelompok perlakuan dengan dosis 400 mg/kgBB memiliki penurunan kadar MDA
paling signifikan dibandingkan kontrol positif (p<0,05), mendekati kadar pada
kelompok kontrol negatif. Kesimpulan dari penelitian ini adalah ekstrak bunga
telang efektif dalam menurunkan kadar MDA hepar tikus yang diinduksi
parasetamol, dengan dosis 400 mg/kgBB sebagai dosis paling optimal. Penelitian
ini mendukung potensi bunga telang sebagai agen antioksidan alami untuk terapi
hepatoprotektif. Kesimpulan: ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.) terbukti
efektif menurunkan kadar MDA pada hepar tikus yang diinduksi parasetamol.
Dosis 400 mg/kgBB menunjukkan efek paling optimal, mendekati kadar MDA
kelompok kontrol normal.

Kata Kunci: bunga telang, MDA, parasetamol, hepar, antioksidan
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ABSTRACT

Introduction: Paracetamol is a commonly used antipyretic and analgesic drug,
but at high doses it can cause liver damage through the formation of the toxic
metabolite NAPQI, which triggers oxidative stress. One indicator of liver damage
is an increase in malondialdehyde (MDA) levels. Butterfly pea flower (Clitoria
ternatea L.) is known to contain antioxidant compounds such as flavonoids,
anthocyanins, and alkaloids that have the potential to reduce MDA levels. This
study aimed to evaluate the effectiveness of butterfly pea flower extract in
reducing MDA levels in the liver of white rats (Rattus norvegicus) induced by
paracetamol. Methods: An experimental method with a post-test only control
group design was used. Male rats were divided into five groups: a negative
control, a positive control (given paracetamol), and three treatment groups given
butterfly pea extract at doses of 200 mg/kgBW, 300 mg/kgBW, and 400 mg/kgBW.
MDA levels were measured using a UV-Vis spectrophotometer. Results: showed
that the treatment group receiving 400 mg/kgBW exhibited the most significant
reduction in MDA levels compared to the positive control (p<0.05), approaching
the levels found in the negative control group. In conclusion, butterfly pea flower
extract is effective in lowering MDA levels in the liver of rats induced by
paracetamol, with 400 mg/kgBW being the most optimal dose. This study supports
the potential of Clitoria ternatea as a natural antioxidant agent for
hepatoprotective therapy. Conclusion: The extract of butterfly pea flower
(Clitoria ternatea L.) has been proven effective in reducing MDA levels in the
liver of rats induced with paracetamol. The 400 mg/kgBW dose showed the most
optimal effect, with MDA levels approaching those of the normal control group.

Keywords: Clitoria ternatea, MDA, paracetamol, liver, antioxidant

Vil Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR ISI

HALAMAN ORISINALITAS ... i
HALAMAN PENGESAHAN .......ccoooiiiieee e ii
HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI SKRIPSI
UNTUK KEPENTINGAN AKADEMIS........ccoooiiiiiiieeee vi
ABSTRAK ... vi
ABSTRACT ...ttt sneas viii
DAFTAR IS ...t ix
DAFTAR TABEL ......oooiiiiii e xiii
BAB 1 PENDAHULUAN .....coooiiiie e 1
1.1 Latar Belakang ........cccocoeiiiiiiiiiieec e 1
1.2 Rumusan masalah..........ccccooiiiiiiiiiiiii e 4
1.3 Tujuan penelitian ...........cererrreriiiinisieseee e 4
1.3 1 TUjuan UmUM ....oooiiieiic ettt 4
1.3.2. Tujuan KRUSUS .....coviiiiiiiieieicse e 4
1.4 Manfaat penelitian..........cccovvieiiiieiiiin e 4
BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA ..o 5
2.1. Tanaman Bunga Telang (Clitoria ternateae L.) ...........cc........... 5
2.1.1. Nama Daerah bunga telang (Clitoria ternateae L.) ................... 5
2.1.2. Deskripsi Bunga Telang ........ccccooviviieiiiiiiic e 5
2.1.3. Taksonomi Bunga Telang (Clitoria ternateae L.) ..................... 7
2.1.4. Kandungan Kimia Bunga Telang (Clitoria ternateae L.).......... 7
2.1.5. Farmakokinetik Bunga Telang (Clitoria ternateae L.).............. 9
2.2. Parasetamol .........ccceeeiiiiiie i 10
2.2.1. Gambaran UMUIM .......cccuiiriiiiiineeeses e 10
2.2.2. Sifat fisika dan kimia parasetamol ..............ccccoiniiiininnens 11
2.3 HEPAT ..o 16
2.3. 1. ANALOMI .o 16
2.3.2. Efek parasetamol terhadap kerusakan hepar..........c.c.cccoovevuvennens 19
2.4. MALONDIALDEHYDE (MDA)...cccociiiiiieiitiiee e, 21
2.4.1. Pengertian Malondialdehyde (MDA) ........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiens 21
2.4.2. Fungsi Malondialdehyde (MDA) ........cccoe e 23
X

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



2.5. Radikal bebas dan Antioksidan Hubungan dengan

Malondialdehyde (MDA)..........ccooviiiiiiiiiie s 25
2.6. Kerangka Teori Kerja Bunga Telang (Clitoria ternateae L.) .... 26
2.7. Kerangka KONSEP ......cccvevviriiiiiiiiiiciieiiseeeee s 27
2.8, HIPOLESA...eeieiiiieieieeiee e 27

BAB 3 METODELOGI PENELITIAN .......oooiiiiiie e 29
3.1. Definisi Operasional...........ccoccvveeriiiinienienisesee e 29
3.2, Jenis Penelitian........ccceviiiiiieiiiie i 30
3.3. Tempat dan waktu penelitian..........c.ccovveririeiiiicniniinicnceees 30
3.4. Populasi dan Sample Penelitian ...........ccccoovivveiiiiiiiiie i 31

341, Kriteria INKIUST .....cceeiiiiiiie e 31

3.4.2. KIriteria EKSIUST ......coiveiiiiiieii e 31
3.5. Teknik Pengumpulan data ...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiccn, 32

351 AlGL e 32

352, BaNAN oo 32
3.6. Prosedur Operasional ...........cccocveiviiiiini e 33

3.6.1. Sampling simplia bunga telang (Clitoria ternateae L.) ............. 33

3.6.2. Pembuatan ekstrak bunga telang (Clitoria ternateae L.)

(MEtode MASEIASH) ...ccveeiveeieeie ettt e 33

3.6.3. Penetapan DosiS KUIKUMA .........cccooiiieiiniiiiciccee e 33

3.6.4. Penetapan Dosis Parasetamol...........cccoecevvveiieiiciiciic e 34

3.6.5. Uji kandungan kimia bunga telang (Clitoria ternateae L.)........ 34

3.6.6. Pemeliharaan Hewan Coba ..........cccceverenininieneiceee s 35

3.6.7. Prosedur Pelaksanaan uji pengaruh pemberian ekstrak bunga

Telang (Clitoria ternateae L.) .......ccoceveevieiieiienieecie s 35

3.6.8. Prosedur Pemberian Ekstrak bunga Telang (Clitoria ternateae

S S SRP 36
3.6.9. Prosedur Pelaksanaan Post-test Pada Tikus Melalui
Pengambilan hepar pada TiKUS.........ccoooviiiiiiiiienie e 36
3.7. Metode Analisis Data .........ccceviiiiiiiiiiiiie e 37
3.8, Alur Penelitian.........ccceeviuieeiiie i 39
X

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BAB 4 HASIL DAN PEMBAHASAN ......ooooiiiiieeeeee e 40

4.1 Hasil Penelitian .........cccceeiiuviiiiie e 40
4.1.1. Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternateae L.) ....40
4.1.2 Pemeriksaan Kadar Malondialdehyde (MDA) Hepar tikus
pada masing-masing kelompoK...........cccccooviiiiiiicncie, 41
4.2 Analisis Data .......cccceeveviiiiiiiiiie e 42
4.3 Pembahasan..........cccccoviiuiiiiiiiiiie e 44
4.3.1 Fitokimia Ekstrak Bunga Telang.........cccccevveveivieiciecie e 44
4.3.2 Pengaruh Parasetamol terhadap Kadar MDA Hepar Tikus
RALtUS NOIVEQICUS ......vveiiieecieectie e stee e ste e s ee e s nnes 44
4.3.3 Efek Ekstrak Bunga Telang terhadap Kadar MDA Hepar
Tikus Rattus NOMVEGICUS .....cccvvei e eiie et 46
4.4. Keterbatasan Penelitian..........cccocoeviiiieiieiiieni e 50
BAB 5 KESIMPULAN DAN SARAN ..o 51
5.1 KeSIMPUIAN ....ovviiiiiiiciccee s 51
5.2 SATAN...ciiiiiiiiie et 51
DAFTAR PUSTAKA ... ..ot 52
X1

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Bunga telang (Clitoria ternateae L.).............cccoooevviviiiininiinicnninn 6
Gambar 2.2 Susunan molekul parasetamol...........cccccvviiiiiiiieniiieiiiee e 11
Gambar 2.3 Anatomi HEPAr ........cccooviiiiiiiiiic e 19
Gambar 2.4 Metabolisme Parasetamol ...........cccccoviiiiiiniiiiciic e 21
Gambar 2.5 Kerangka TeOTT ........ccviiiiiiiiiiiiieiice e 27
Gambar 2.6 Kerangka KONSep .........ccvvviiiiiiiiiiiii i 27
Gambar 4.1 Rerata Kadar MDA dan Standar Deviasi pada Tiap Kelompok...... 41

X1 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR TABEL

Tabel 2.1  Kandungan Senyawa Aktif Bunga Telang (Clitoria ternateae L.) 8

Tabel 3.1  Definisi Operasional ...........cccccviveiiiiiiiieiieieseese e 29
Tabel 3.2 Tempat dan Waktu Penelitian ............ccoooeeiiiiiiiiienieenec e 31
Tabel 3.3 Uji FItOKIMIa........ooiiiiiiiieee e 34
Tabel 4.1  Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternateae L.) 40
Tabel 4.2 Uji NOrmalitas........ccoveoviiiiiiniiiieiicie e 42
Tabel 4.3  Hasil Uji One Way Anova Pada Hasil Kadar MDA antar kelompok 43
Tabel 4.4  Uji Post-Hoc Tukey HSD Kadar MDA Antar Kelompok............... 43
Xiii

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1 Ethical Clearence........................cccoceeiviiiiiiiiiiiiiieiiiiinenninnn, 59
Lampiran 2 Uji Hewan Coba................ccooooiiiiiiiie 60
Lampiran 3 Analisis Uji Tanaman................ccccoooiiiii e 61
Lampiran 4 Uji Kadar MDA ............ooooiiiii e 62
Lampiran S Dokumentasi Penelitian........................cccooin, 63
Lampiran 6 Analisis Data................cccccoooiiiiinii 65
Lampiran 7 Artikel Publikasi ...............ccooooiiiiie 67
Lampiran 8 Biodata Penulis.................ccocooiiiiiiiiii e 85
X1v

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Parasetamol (acetaminophen) adalah salah satu obat yang paling banyak
digunakan sebagai analgesik (pereda nyeri) dan antipiretik (penurun demam).
Meskipun dianggap aman dalam dosis normal, penggunaan parasetamol dalam
dosis tinggi atau jangka panjang dapat menyebabkan hepatotoksisitas yang serius
atau dikenal dengan Drug Induced Liver Injury (DILI)."

Drug induced liver injury (DILI) merupakan akibat akibat dari kerusakan
organ hepar yang terjadi karena paparan obat secara berlebih atau secara terus-
menerus, yang dapat disebabkan oleh adanya efek toksik langsung dari obat itu
sendiri atau berdasarkan dari jalur metabolismenya, Atau juga bisa berasal dari
mekanisme immune mediated tubuh.> Hal ini terutama disebabkan oleh
pembentukan metabolit toksik N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) selama
proses metabolisme di hati.> Ketika konsentrasi NAPQI melebihi kemampuan
sistem antioksidan endogen tubuh, seperti glutathione, metabolit ini akan
menumpuk, memicu stres oksidatif, dan menyebabkan kerusakan seluler pada
hati. Selain itu DILI terjadi ketika stres oksidatif dalam tubuh meningkat akibat
ketidakseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan. Sehingga tubuh
memerlukan tambahan antioksidan untuk membantu menetralisir radikal bebas
tersebut. *

Salah satu indikator kerusakan oksidatif pada jaringan hati adalah
peningkatan kadar malondialdehyde (MDA), yang merupakan produk akhir dari
peroksidasi lipid.” Malondialdehyde (MDA) adalah senyawa organik yang
berperan penting dalam biokimia sel eukariota dan merupakan produk akhir dari
peroksidasi lipid. MDA terdiri dari tiga atom karbon dengan gugus aldehida di
kedua ujungnya, dan memiliki kemampuan untuk mengalami tautomerisasi yang
dipengaruhi oleh pH. Dalam tubuh, MDA hadir dalam bentuk bebas dan
terkonjugasi, dengan total keduanya disebut MDA total. Sebagian besar MDA

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



terkonjugasi dengan molekul biologis dan ditemukan dalam sirkulasi. MDA
berfungsi sebagai biomarker yang andal untuk mengukur stres oksidatif, dengan
kadar yang meningkat menunjukkan kerusakan lipid membran sel.®

MDA tidak hanya mencerminkan tingkat kerusakan oksidatif tetapi juga
dapat memengaruhi fungsi seluler yang normal. Peningkatan kadar MDA sering
dikaitkan dengan disfungsi hati, inflamasi, dan kerusakan jaringan yang
signifikan. Kondisi ini menjadi masalah kesehatan yang memerlukan perhatian
khusus, terutama mengingat tingginya angka penggunaan parasetamol tanpa
pengawasan medis yang memadai.’

Meskipun upaya untuk menangani hepatotoksisitas parasetamol telah
dilakukan, penggunaan agen antioksidan sintetis seperti N-acetylcysteine (NAC)
sering kali disertai efek samping, termasuk mual, muntah, dan reaksi alergi.® Hal
ini mendorong perlunya pengembangan alternatif terapi yang lebih aman,
terjangkau, dan efektif dengan memanfaatkan sumber daya alam yang melimpah.
Obat tradisional merupakan bahan atau campuran bahan dari tumbuhan, hewan,
mineral, sediaan sarian (galenik), atau gabungan dari bahan-bahan tersebut yang
telah digunakan secara turun-temurun berdasarkan pengalaman untuk pengobatan.
Obat herbal adalah obat yang berasal dari tumbuhan yang diproses atau diekstrak
menjadi bentuk serbuk, pil, atau cairan tanpa menggunakan bahan kimia. Obat
herbal diketahui dapat menyembuhkan penyakit dengan efek samping minimal
karena menggunakan bahan alami, berbeda dengan obat sintetis yang dapat
menimbulkan efek samping baik dalam jangka pendek maupun panjang. Obat
herbal terdiri dari banyak bahan aktif dan dibagi menjadi tiga jenis, yaitu jamu,
obat herbal terstandarisasi, dan fitofarmaka.” Pada Kerusakan kasus hati dapat
dilindungi melalui bahan alam seperti hepatoprotektor dalam senyawa tumbuhan
yang dapat berperan melindungi hati, membantu memulihkan, dan mengurangi
kerusakan yang disebabkan oleh agen-agen hepatotoksik seperti racun, obat-
obatan, atau penyakit. 10

Salah satu kandidat potensial adalah ekstrak bunga telang, yang
merupakan tanaman herbal yang dikenal memiliki kandungan antioksidan tinggi.

Bunga telang atau nama lainnya adalah Clitoria ternateae merupakan tumbuhan
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yang memiliki zat pigmen antosianin yang dapat digunakan sebagai pewarna
alami dan juga sebagai antioksidan,antikanker, serta anti-inflamasi. Ekstrak bunga
telang dipercayai memiliki efek hepatoprotektor karena dapat menstabilkan
radikal bebas yang menyebabkan kerusakan hati.'" Fitokimia daun bunga telang
memiliki senyawa alkaloid, flavonoid, saponin, kuinon, polifenolat, triterpenoid
dan steroid."

Senyawa-senyawa ini berperan penting dalam menetralkan radikal bebas,
mencegah peroksidasi lipid, dan melindungi sel dari kerusakan oksidatif. "
Namun, meskipun potensi antioksidan bunga telang telah banyak dilaporkan,
penelitian khusus mengenai efektivitasnya dalam menurunkan kadar MDA pada
model hewan yang mengalami hepatotoksisitas akibat parasetamol masih sangat
terbatas. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Wahyu Widowati dkk
dilakukan pada tahun 2024 dengan uji coba terhadap tikus yang diberi dosis oral
bunga telang selama 28 hari pada dosis 200mg/140g BB menunjukkan bahwa
ekstrak bunga telang ini mengandung flavanoid, fenol, antosianin, alkaloid, dan
saponin yang mampu memberikan efek antioksidan serta berkontribusi dalam
menurunkan kadar MDA pada hepar. '

Penelitian ini bertujuan untuk menguji efektivitas ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L.) terhadap kadar MDA pada hepar tikus putih (Rattus
norvegicus) yang diinduksi parasetamol. Dengan menggunakan model hewan uji
ini, diharapkan penelitian dapat memberikan data ilmiah yang valid mengenai
peran bunga telang sebagai agen antioksidan alami.

Berdasarkan uraian pada latar belakang tersebut, peneliti tertarik untuk
mengetahui penelusuran uji efektivitas dosis ekstrak bunga. Penelitian ini
diharapkan mampu memberikan kontribusi untuk pemilihan dosis ekstrak bunga
telang yang paling sesuai untuk pengembangan obat bahan dasar alam sebagai

penurunan kadar MDA hepar tikus yang diinduksi parasetamol.
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1.2  Rumusan masalah
Apakah pengaruh pemberian ekstrak bunga telang (Clitoria ternateae 1.)
Efektif dalam menurunkan kadar MDA hepar tikus jantan dengan diinduksi

parasetamol?.

1.3 Tujuan penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk membuktikan bahwa ekstrak
bunga telang (Clitoria ternateae L.) dapat menghambat kerusakan hepar tikus

yang diinduksi Parasetamol.
1.3.2. Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian ini adalah :

e Menganalisis dan membandingkan kemampuan ekstrak bunga telang terhadap
zat hepatoprotektif kurkuma dalam menurunkan kadar malondialdehyde
(MDA) pada jaringan hepar tikus yang diinduksi parasetamol.

e Mengetahui besarnya dosis efektif bunga telang yang dapat menurunkan kadar

MDA hepar.

1.4 Manfaat penelitian

Penelitian ini dapat diharapkan dapat menghasilkan penemuan baru
terhadap sediaan bunga telang (Clitoria ternateae L.) dan membuka kemungkinan
bagi penelitian lanjutan untuk pengembangan obat-obat tradisional, khususnya

yang ditujukan untuk pengenmbangan antioksidan dari tumbuh-tumbuhan.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Tanaman Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

2.1.1. Nama Daerah bunga telang (Clitoria ternateae L.)

Bunga telang (Clitoria ternateae 1.) diduga berasal dari kawasan asia
tropis, namun beberapa orang meyakini bahwa bunga telang ini berasal dari
Amerika Selatan tengah dan tersebar ke wilayah tropis pada abad ke-19 termasuk
ke Indonesia. Penyebaran bunga telang ini meliputi dari benua Asia, Australia
hingga Afrika. '* Bunga telang sering disebut pada wilayah Inggris dengan nama
butterfly pea atau blue pea sedangkan pada beberapa negara lain seperti Spanyol
(conchitas), India (kajroti), Brasil (cunha), dan Malaysia (bunga telang). Pada
wilayah Indonesia ini, terdapat beberapa sebutan untuk bunga telang ini seperti
pada wilayah Sumatra menamai bunga telang dengan nama bunga kelenti atau
bunga biru, Bali dengan nama celeng, Sulawesi dengan nama bunga talang atau
bunga temen raleng, Maluku dengan nama bisi, dan pada Jawa dengan nama

menteleng atau kembang teleng.

2.1.2. Deskripsi Bunga Telang

Bunga telang merupakan tanaman herbal yang bisa dikatakan istimewa
dalam pengobatan tradisional. Seluruh bagian dari akar hingga bunganya
dipercaya mempunyai efek mengobati dan memperkuat sistem organ. Tanaman ini
diakui dalam pengobatan tradisional dari berbagai peradaban terutama pada
wilayah Asia dan Amerika.'® Bunga telang merupakan bunga yang identik dengan
warna ungu pada kelopak bunganya. Tanaman ini termasuk tanaman merambat
yang dapat ditemukan pada perkarangan rumah, di perkebunan maupun di
pinggiran sawah. Tanaman ini juga dapat tumbuh sebagai tanaman hias yang dapat
digunakan sebagai obat mata dan pewarna makanan secara tradisional. Selain
bunganya yang sangat menyolok dengan warna ungu kebiruannya.17 Selain itu,

bunga telang dikenal memiliki bunga berjenis setangkup tunggal (monosimetris).
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Kelopak bunga ini berjumlah lima, dengan posisi saling berdekatan satu sama
lain, serta mahkota bunga berjumlah tiga yang melekat. Secara khusus, bunga
telang memiliki daun yang tersusun berpasangan, antara dua hingga empat
pasang, dengan ukuran yang relatif kecil. Daunnya adalah daun majemuk
menyirip yang terdiri dari tiga hingga sembilan helai, berbentuk agak lonjong,
berwarna hijau, dan permukaan bawahnya berbulu. Panjang tangkai daun
mencapai sekitar 2,5 cm. Batang tanaman ini dapat tumbuh hingga panjang 0,5

hingga 3 meter, berbentuk bulat, dan bersifat herbaceous dengan rambut pada

permukaannya. Sistem perakarannya berupa akar tunggang, dengan banyak akar
14,18

lateral yang berkembang.

Gambar 2.1 Bunga telang (Clitoria ternateae L.)"
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2.1.3. Taksonomi Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

Secara detail, taksonomi dari tanaman bunga telang (Clitoria ternateae L.)

adalah sebagai berikut."”

Kingdom Plantae
Subkingdom Tracheobionta
Super Divisi Spermatophyta
Divisi Magnoliophyta
Kelas Magnoliopsida
Subkelas Rosidae

Ordo Fabales

Famili Fabaceae

Genus Clitoria

Spesies Clitoria ternateae L

2.1.4. Kandungan Kimia Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

Bunga telang memiliki aktivitas antioksidan yang diperoleh dari
kandungan antosianin, yang terlihat dari warna mahkota bunganya. Antosianin
adalah pigmen dari golongan flavonoid yang memiliki sifat antioksidan. Selain
itu, bunga ini mengandung komponen bioaktif yang termasuk dalam berbagai
kelas zat fitokimia, seperti fenol, terpenoid, dan alkaloid." Fenol mencakup
senyawa seperti flavonoid, tanin, asam fenolat, dan antrakuinon, sementara
terpenoid terdiri dari fokoferol, saponin, triterpenoid, dan fitosterol. Fitosterol dan
asam lemak adalah senyawa bioaktif lipofilik yang paling sering ditemukan,
sedangkan antosianin dan flavonol glikosida adalah senyawa hidrofilik yang
paling umum. Antioksidan berfungsi menghambat reaksi oksidasi yang

disebabkan oleh radikal bebas.'®
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Tabel 2.1 Kandungan Senyawa Aktif Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)."”

Senyawa Konsentrasi bunga (Mmol/mg)
Flavonoid 20,07 £0,55
Antosianin 5,40+ 0,23

Flavol glikosida 14,66 £ 0,33
Kaempferol glikosida 12,71 £ 0,46

Quersetin glikosida 1,92 +0,12

Mirisetin glikosida 0,04 £ 0,01

a) Flavonoid
Flavonoid merupakan antioksidan yang terkandung dalam bunga telang yang
diyakini bermanfaat sebagai hepatoprotektor karena dapat melindungi hati dari
efek radikal bebas.'' Kandungan flavonoid terbanyak ditemukan pada daun dan
bunga dibandingkan dengan akarnya, tetapi sama — sama memiliki potensi
aktivitas antioksidan yang baik.”’ Flavonol glikosida merupakan bentuk glikon
flavonol yang terdapat pada bunga telang dan kadarnya paling banyak
dijumpai.'®

b) Asam Fenolat
Asam fenolat merupakan salah satu fitokimia fenol yang memiliki peran sama
dengan senyawa antioksidan yang lain seperti antosianin. Asam fenolat dibagi
menjadi dua kelompok yaitu asam hidroksisinamat dan asam hidroksibenzoat.
Cara kerja senyawa fenolat yaitu dengan mencegah pembentukan ROS atau
dapat mengubah radikal bebas menjadi molekul non toksik.*'

¢) Tanin
Tanin merupakan suatu senyawa yang tersusun atas senyawa polifenol yang
memiliki banyak manfaat antara lain sebagai antioksidan, antidiare, antibakteri.
Senyawa polifenol memiliki sifat sebagai penangkap radikal bebas. Sehingga,
semakin tinggi kandungan fenol maka semakin tinggi juga aktivitas
antioksidannya.*
Pada uji fitokimia daun bunga telang memiliki senyawa alkaloid, flavonoid,

saponin, kuinon, polifenolat, triterpenoid dan steroid.”
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2.1.5. Farmakokinetik Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

Aktivitas farmakologi pada bunga telang diduga dihasilkan oleh senyawa
kimia yang terkandung di dalamnya. Aktivitas kimia ini mencakup sifat
antioksidan, antidiabetes, antiinflamasi, antimikroba, antihistamin, antiasma, dan
antimaag. Selain itu, bunga ini juga dapat digunakan sebagai agen antiobesitas,
antihiperlipidemik, pengatur kolesterol, antikanker, analgesik,serta

hepatoprotektif.

Selain itu, aktivitas antioksidan bunga telang telah diamati menggunakan
metode DPPH, yang menunjukkan bahwa tanaman ini mengandung sejumlah
fenol dan flavonoid. Penghambatan yang dihasilkan lebih tinggi dibandingkan
dengan standar asam galat dan quercetin.** Hal ini mengindikasikan bahwa daun
dan bunga telang memiliki sifat antioksidan yang mampu melawan radikal bebas
seperti DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), radikal hidroksil, dan hidrogen
peroksida. Temuan ini menunjukkan potensinya sebagai sumber antioksidan dari

. 16,24
bahan alami . ™

Sebagian besar senyawa dalam ekstrak bunga telang menunjukkan tingkat
absorpsi gastrointestinal yang tinggi. Senyawa seperti kaempferol, quercetin, dan
luteolin memiliki karakteristik penyerapan yang baik di saluran pencernaan,
sehingga dapat dengan mudah mencapai konsentrasi yang efektif dalam darah.
Namun, senyawa seperti myricetin dan scutellarin memiliki tingkat absorpsi yang
lebih rendah, yang dapat menghambat efektivitas farmakologisnya. Selain itu,
beberapa senyawa menunjukkan permeabilitas kulit yang baik (ditunjukkan
dengan nilai log Kp positif), membuka peluang untuk pengembangan formulasi

patch transdermal yang dapat meningkatkan efisiensi penghantaran obat.”

Mayoritas senyawa dalam bunga telang menunjukkan sifat lipofobik, yang
mempermudah distribusi ke berbagai jaringan tubuh. Namun, senyawa hidrofilik

seperti delphinidin dan chlorogenic acid mungkin membutuhkan strategi
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formulasi khusus untuk meningkatkan distribusinya. Selain itu, analisis
menunjukkan bahwa sepuluh senyawa, termasuk peonidin dan scutellarin,
merupakan substrat P-glycoprotein (P-gp). P-gp adalah protein transporter yang
dapat mengurangi bioavailabilitas senyawa dengan cara memompa mereka keluar
dari sel, yang memengaruhi distribusi dan konsentrasi senyawa dalam jaringan
target. Senyawa dalam Clitoria ternatea mengalami metabolisme yang signifikan
oleh enzim cytochrome P450, terutama oleh isoform CYP1A2, CYP2D6, dan
CYP3A4. Proses metabolisme ini dapat menghasilkan metabolit aktif yang
berkontribusi pada aktivitas farmakologis atau metabolit tidak aktif yang
dieliminasi dari tubuh. Misalnya, senyawa seperti kaempferol dan quercetin
dimetabolisme oleh CYP1A2, sedangkan luteolin dan baicalein dimetabolisme
oleh CYP2D6 dan CYP3A4. Selanjutnya senyawa dengan status substrat P-gp
cenderung memiliki ekskresi yang lebih cepat karena mekanisme efflux dari sel,
sehingga menurunkan konsentrasi efektif senyawa dalam darah. Sebaliknya,
senyawa yang bukan substrat P-gp cenderung memiliki bioavailabilitas yang lebih
tinggi dan waktu paruh yang lebih panjang dalam tubuh. Misalnya, senyawa
dengan status P-gp tidak lebih cocok untuk formulasi oral karena tidak
terpengaruh oleh mekanisme efflux, sehingga meningkatkan ketersediaan hayati

mereka.?

2.2. Parasetamol

2.2.1. Gambaran umum

Parasetamol (acetaminophen/N-acetyl-p-aminophenol) merupakan salah
satu obat analgesik dan antipiretik yang banyak digunakan dan dijual bebas. Obat
ini pertama kali disintesis oleh Joseph von Mering pada tahun 1893 dengan cara
mereaksikan p -nitrofenol dengan timah dan asam asetat glasial.” Parasetamol ini
mudah diakses baik dengan resep dokter maupun tanpa resep. Parasetamol juga
tercantum dalam Daftar Obat Esensial Nasional (DOEN) yang diterbitkan oleh
Organisasi Kesehatan Dunia (WHO). Parasetamol termasuk dalam golongan obat

non-narkotika, bekerja dengan menghambat sintesis prostaglandin, terutama di

10
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Sistem Saraf Pusat (SSP). Selain itu, parasetamol memiliki sifat antiinflamasi

yang lemah.”’

Parasetamol tersedia dalam berbagai bentuk sediaan, seperti tablet oral,
cairan, kapsul, dan supositoria rektal. Dibandingkan dengan obat analgesik bebas
lainnya, parasetamol memiliki beberapa keunggulan, termasuk indeks terapeutik
yang luas, bioavailabilitas yang baik setelah dikonsumsi, eliminasi cepat, dan
sedikit interaksi dengan obat lain. Selain itu, parasetamol mudah diakses dengan
harga yang terjangkau dan dapat dibeli tanpa resep dokter, menjadikannya pilihan

populer di kalangan masyarakat.”
2.2.2. Sifat fisika dan kimia parasetamol

Parasetamol merupakan struktur dari acetaminophen adalah senyawa dari
golongan analgesik non-opioid dengan rumus molekul C8HINO2 dan berat
molekul 151,16. Senyawa ini umum digunakan untuk meredakan nyeri ringan
hingga sedang, seperti nyeri otot sementara, nyeri pra-menstruasi, sakit kepala,
serta sebagai penurun demam. Proses konjugasi parasetamol melibatkan pasangan
elektron bebas pada oksigen dalam gugus hidroksil (OH). Oksigen ini turut
berperan dalam konjugasi, yang memengaruhi polaritas dan kelarutan parasetamol
dalam air, sehingga memudahkan obat untuk larut dan berfungsi secara optimal di

« 27,29
dalam tubuh manusia.””

H
N_ _CHs

T

O
HO

Gambar 2.2 Susunan molekul parasetamol 7
Struktur kimia parasetamol diatas terdiri dari inti cincin benzena yang disubstitusi
oleh satu gugus hidroksil. Cincin elektron &t (pi) yang terdelokalisasi pada benzena

memungkinkan pergerakan elektron m (pi) di atas dan di bawah bidang cincin,

11
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yang memberikan stabilitas pada strukturnya. Dalam proses konjugasi, pasangan
elektron bebas pada nitrogen dalam gugus amida (NH) memainkan peran penting.
Stabilitas molekul lain juga didukung oleh orbital karbon dari gugus karbonil.
Selain itu, struktur asetamida memberikan peningkatan stabilitas pada molekul,
yang berdampak pada distribusi obat dalam tubuh manusia. Konjugasi yang
terjadi memastikan keseluruhan molekul menjadi lebih stabil dari sisi reaktivitas

2729
dan polaritas.””

2.2.3 Farmakokinetik Parasetamol

Acetaminophen adalah obat yang banyak digunakan untuk meredakan
nyeri dan menurunkan demam. Secara historis, acetaminophen dikelompokkan
dalam kategori obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID) karena kemampuannya
dalam menghalangi jalur siklooksigenase (COX). Meskipun mempunyai efek
analgesik dan antipiretik yang sebanding dengan NSAID, acetaminophen tidak
memberikan efek antiinflamasi di jaringan perifer. Obat ini tampaknya bekerja
dengan menghambat jalur COX di sistem saraf pusat (SSP), tetapi tidak
mempengaruhi jaringan perifer. Selain itu, acetaminophen tidak berikatan dengan
situs aktif pada enzim COX-1 maupun COX-2. Sebagai alternatif, obat ini
diketahui mengurangi aktivitas COX melalui mekanisme yang berbeda. Terdapat
juga teori yang mengusulkan bahwa acetaminophen dapat menghambat varian
dari COX-1 yang dikenal sebagai COX-3, meskipun hipotesis ini belum

mendapatkan konfirmasi di penelitian pada manusia.*

Administrasi acetaminophen melalui rute rektal memiliki keunggulan
signifikan, terutama dalam menghindari metabolisme lintas pertama. Metode ini
sangat bermanfaat untuk kelompok pasien tertentu, khususnya anak-anak dan
individu dengan penurunan tingkat kesadaran. Ketika acetaminophen dikonsumsi
secara oral, obat ini harus melalui sistem pencernaan, masuk ke aliran darah, dan
kemudian diproses oleh hati. Oleh karena itu, pemberian secara parenteral
menjadi opsi yang sangat efektif. Rute parenteral tidak hanya mengurangi risiko
iritasi gastrik yang sering dikaitkan dengan konsumsi oral, tetapi juga

menawarkan jalur penyerapan yang lebih langsung. Dalam kasus pemberian

12
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rektal, acetaminophen dapat diserap melalui dua mekanisme utama. Pertama, obat
dapat langsung memasuki sirkulasi sistemik, menghindar dari proses di hati.
Kedua, penyerapan dapat terjadi melalui vena hemoroid bagian atas, yang
memungkinkan sebagian obat untuk melewati sistem porta hepatik. Pendekatan
ini memberikan beberapa keuntungan penting, termasuk onset kerja yang
potensial lebih cepat dan kemungkinan bioavailabilitas yang lebih tinggi
dibandingkan dengan rute oral. Hal ini terutama relevan dalam situasi klinis di
mana pemberian oral tidak praktis atau kurang diinginkan. Dengan demikian,
pemilihan rute administrasi acetaminophen harus mempertimbangkan berbagai

faktor pasien dan tujuan terapeutik yang spesifik.”

Acetaminophen atau parasetamol memiliki ikatan protein plasma yang
rendah, sekitar 10% hingga 25%, yang memungkinkan penyebaran luas ke seluruh
tubuh, kecuali jaringan lemak. Setelah distribusi, obat ini segera mengalami
metabolisme dengan waktu eliminasi sekitar 2-3 jam. Proses metabolisme ini
terjadi di hati melalui kinetika orde pertama dan melibatkan tiga jalur utama:
konjugasi dengan sulfat, konjugasi dengan glukuronida, dan oksidasi yang dibantu
oleh enzim cytochrome P450, terutama CYP2EL. Enzim CYP3A4 juga berperan
kecil dalam metabolisme parasetamol, menghasilkan metabolit intermediet reaktif

yang dikenal sebagai N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI).>

Setelah dikonsumsi secara oral, obat ini dengan cepat diserap melalui
saluran pencernaan. Bioavailabilitas sistemiknya bervariasi antara 70% hingga
90%, tergantung pada dosis yang diberikan. Tingkat penyerapan setelah
pemberian oral sangat dipengaruhi oleh kecepatan pengosongan lambung; jika
lambung dalam kondisi penuh, penyerapan parasetamol akan terhambat. Obat ini
memiliki volume distribusi sekitar 0,9 L/kg, dengan ikatan terhadap sel darah
merah berkisar antara 10% hingga 20%. Waktu paruh parasetamol dalam plasma
berada pada rentang 1,9-2,5 jam, sementara total klirens dari tubuh tercatat

sebesar 4,5-5,5 mL/kg/menit.

Penelitian farmakokinetik menunjukkan bahwa pada dosis terapeutik,

sekitar 55% parasetamol diekskresikan dalam bentuk glukuronida, 30% dalam

13
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bentuk sulfat, dan 4% sebagai hasil metabolisme oksidatif. Waktu paruh
metabolik (t'2) parasetamol berkisar antara 1,5-2,5 jam, namun dapat memanjang
pada kasus overdosis. Pada reaksi oksidatif fase I, sekitar 2%—10% parasetamol
diubah menjadi senyawa antara reaktif N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI).
Metabolit reaktif ini dapat dinetralkan oleh glutathione dan dikeluarkan melalui
urin sebagai sistein (sekitar 4%) serta konjugat asam merkapturat (sekitar 4%).
Sebagian besar parasetamol yang dikonsumsi akan menjalani konjugasi di hati
oleh enzim fase II untuk membentuk metabolit berupa glukuronida (parasetamol-
glu) dan sulfat (parasetamol-sul). Dalam jumlah kecil, parasetamol mengalami
oksidasi melalui reaksi fase I yang dikatalisis oleh oksidase seperti cytochrome
P450 (CYPA450), nikotinamida adenin dinukleotida fosfat oksidase, dan oksigen,
menghasilkan metabolit reaktif NAPQI yang bersifat hepatotoksik. Overdosis
parasetamol dapat menyebabkan nekrosis hati akut karena penurunan kadar
glutathione dan akumulasi metabolit reaktif NAPQI. Namun, kerusakan ini dapat
dicegah dengan pemberian senyawa sulfhidril seperti metionin atau N-asetilsistein

31
secara cepat.

Setelah parasetamol masuk ke dalam tubuh, eliminasi atau ekskresi terjadi
dengan bantuan netralisasi oleh glutathione. Dalam 24 jam pertama, sekitar 85%
hingga 90% dari parasetamol yang telah dikonjugasi dikeluarkan melalui urin.
Hanya kurang dari 5% parasetamol yang diekskresikan dalam bentuk tidak
terkonjugasi. Secara keseluruhan, sekitar 90% dari dosis parasetamol akan

dieliminasi dalam waktu 24 jam.*
2.2.4 Toksisitas Parasetamol

Acetaminophen lebih dikenal sebagai parasetamol, merupakan obat yang
umum digunakan untuk mengatasi nyeri dan demam. Meski aman jika dikonsumsi
sesuai dosis yang dianjurkan, penggunaan berlebihan dapat berakibat fatal,
terutama pada organ hati. Risiko hepatotoksisitas meningkat dalam 48 hingga 72
jam setelah penggunaan berlebihan, bahkan jika dosis harian tidak mencapai
ambang toksik. Dosis berbahaya bervariasi antara orang dewasa dan anak-anak.

Untuk orang dewasa, konsumsi lebih dari 10 gram sekali minum atau lebih dari 4
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gram per hari selama beberapa hari berturut-turut dianggap berisiko. Sementara
itu, pada anak-anak, dosis melebihi 150 mg/kg berat badan dalam sekali konsumsi
sudah termasuk dalam kategori toksik. Toksisitas parasetamol terbagi dalam
empat tahap. Tahap awal atau praklinis berlangsung 12-24 jam pasca konsumsi
dosis berlebih, ditandai dengan mual dan muntah tanpa indikasi kerusakan hati.
Selanjutnya, fase cedera hati ditandai oleh peningkatan enzim hati yang terdeteksi
melalui pemeriksaan laboratorium. Pada kasus yang lebih serius, kondisi dapat
berkembang menjadi gagal hati, dengan gejala seperti nyeri di bagian kanan atas
perut, mual dan muntah hebat, kelelahan, serta perubahan warna kulit menjadi
kekuningan. Fase terakhir adalah pemulihan, ditandai dengan kembali normalnya
hasil tes laboratorium. Mayoritas pasien, sekitar 70%, dapat pulih sepenuhnya.
Namun, terdapat 1-2% kasus yang berakhir fatal akibat kegagalan hati yang tidak

dapat diatasi.”

Metabolit toksik reaktif NAPQI, yang dihasilkan dari parasetamol, adalah
penyebab utama hepatotoksisitas. Enzim cytochrome P450 (CYP), khususnya
CYP2E1 dan CYP3 A4, berperan dalam pembentukan NAPQI. Pada dosis normal,
NAPQI diproduksi dalam jumlah kecil dan dengan cepat dinetralkan oleh
glutathione. Namun, dalam kasus overdosis, kemampuan glutathione untuk
mendetoksifikasi NAPQI menjadi tidak memadai, menyebabkan NAPQI
berikatan dengan protein seluler, terutama pada residu metionin, triptofan, dan
tirosin. NAPQI terutama menyerang mitokondria, memicu stres oksidatif dan
mengaktitkan kinase terminal N c-jun (JNK). JNK kemudian bermigrasi ke
mitokondria, menyebabkan gangguan fungsi, penghentian produksi ATP, dan
kerusakan membran mitokondria, yang berujung pada nekrosis sel. Kerusakan
hati yang parah dapat mengakibatkan hilangnya fungsi sintesis hati, gangguan
pembekuan darah, penurunan kadar gula darah, dan gangguan metabolisme hati
yang dapat menyebabkan ensefalopati dan asidosis laktat. Selain itu manifestasi
klinis hepatotoksisitas parasetamol seringkali tertunda. Kadar enzim transaminase
serum biasanya mencapai puncaknya dua hingga tiga hari setelah overdosis.

Selain efek tidak langsungnya melalui NAPQI, parasetamol dalam konsentrasi
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sangat tinggi juga dapat secara langsung meracuni mitokondria dan menyebabkan
depresi sistem saraf pusat.®

Parasetamol dapat menyebabkan hepatotoksisitas berat dengan dosis
minimal 10 g (atau 200 mg/kg untuk pasien di bawah 50 kg) pada overdosis akut.
Konsumsi supraterapeutik berulang dapat menyebabkan toksisitas pada dosis yang
hanya sedikit di atas dosis terapeutik harian maksimum **. Sementara untuk
hewan dosis toksik parasetamol pada kucing adalah 10 mg/kg BB, sedangkan
anjing 75-100 mg/kgBB. >

Pemberian parenteral merupakan rute yang sangat penting untuk
menghindari melewati saluran gastrointestinal. Obat langsung mencapai darah
dan, terkadang, fase penyerapan dilewati (intravaskular), sehingga menghasilkan
efek obat yang cepat.*

2.3. Hepar
2.3.1. Anatomi

Liver merupakan organ vital dalam tubuh manusia yang memiliki peran
krusial sebagai penetralisir racun. Organ ini bertanggung jawab untuk mengubah
zat-zat berbahaya menjadi substansi yang tidak membahayakan tubuh, sebuah
proses yang dikenal sebagai biotransformasi. Namun, proses ini dapat
mengakibatkan kerentanan pada sel-sel hati, menyebabkan kerusakan struktural
atau gangguan fungsional. Salah satu fungsi utama liver adalah sebagai pusat
detoksifikasi tubuh. Dalam menjalankan tugasnya, liver mengkonversi berbagai
senyawa beracun menjadi zat-zat yang lebih mudah dibuang seperti urea, amonia,
dan asam urat. Zat-zat hasil konversi ini kemudian dieliminasi dari tubuh melalui
sistem ekskresi ginjal. Selain itu, liver juga berperan penting dalam melindungi
tubuh dari akumulasi zat-zat berbahaya yang berasal dari lingkungan eksternal.
Fungsi pelindung ini membantu mencegah penumpukan toksin yang dapat
membahayakan kesehatan secara keseluruhan. Dengan demikian, liver tidak
hanya berfungsi sebagai organ pengubah zat berbahaya, tetapi juga sebagai garis

pertahanan tubuh terhadap ancaman toksik dari luar.”’
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Organ hati menempati posisi strategis di bawah diafragma, mendominasi
sebagian besar area kuadran kanan atas perut. Lokasinya yang unik menempatkan
hati sebagai organ yang sebagian besar berada dalam rongga intraperitoneal.
Jangkauan organ ini cukup luas, membentang dari ruang interkostal kelima pada
garis midclavicular hingga mencapai tepi tulang rusuk kanan. Bagian atas
posterior hati memiliki karakteristik khusus. Di area ini terdapat suatu ruang
kosong yang menjadi tempat bersemayamnya diafragma dan vena cava inferior.
Keberadaan ruang ini memungkinkan akomodasi struktur-struktur penting
tersebut tanpa mengganggu fungsi hati secara keseluruhan. Posisi hati yang
berada di bawah diafragma memberikan perlindungan alami terhadap organ vital
ini. Sementara itu, lokasinya yang sebagian besar intraperitoneal memfasilitasi
interaksi dengan organ-organ perut lainnya. Jangkauan hati dari ruang interkostal
kelima hingga tepi tulang rusuk kanan menunjukkan besarnya ukuran organ ini
dan pentingnya peran yang dimainkannya dalam sistem pencernaan dan
metabolisme tubuh. Dengan demikian, lokasi anatomis hati tidak hanya
menggambarkan posisinya dalam tubuh, tetapi juga merefleksikan kompleksitas

fungsi dan hubungannya dengan struktur-struktur vital lainnya dalam rongga perut

dan dada %%

Organ hati, yang merupakan kelenjar paling besar dalam tubuh manusia,
memiliki struktur yang terbagi menjadi empat bagian utama: lobus kanan, kiri,
kaudatus, dan kuadratus. Posisinya yang ideal dalam tubuh memungkinkan hati
untuk menjadi garda depan dalam penyerapan nutrisi dan pemurnian zat-zat
berbahaya. Sebagai organ dengan fungsi ganda, hati berperan baik sebagai
kelenjar eksokrin maupun endokrin. Dalam kapasitas eksokrinnya, hati
memproduksi dan mengeluarkan garam empedu, serta mengolah dan
mengekskresikan bilirubin. Sementara itu, fungsi endokrinnya melibatkan peran
dalam mengatur kadar gula darah melalui kerja sama dengan hormon insulin dan
glukagon. Hati juga memiliki peran krusial dalam memproduksi protein-protein
esensial, mengelola metabolisme lemak dan karbohidrat, serta menyimpan
berbagai vitamin dan mineral. Organ ini terlibat dalam beragam proses metabolik,

termasuk pembentukan glukosa baru, pengolahan asam laktat, dan pengubahan
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amonia menjadi urea. Dengan beragam fungsinya, hati bertindak sebagai
penghubung vital antara sistem pencernaan dan aliran darah. Organ ini
memainkan peran sentral dalam metabolisme nutrisi makro, hormon, dan
komponen-komponen plasma darah. Secara keseluruhan, hati merupakan organ
yang sangat penting dalam menjaga keseimbangan dan kesehatan tubuh melalui

fungsi-fungsinya yang kompleks dalam metabolisme dan detoksifikasi.*

Sistem peredaran darah hati memiliki karakteristik unik dengan pasokan
darah ganda. Mayoritas volume darah, sekitar 75% hingga 80%, berasal dari vena
porta, sementara sisanya, 20% hingga 25%, disuplai oleh arteri hepatik. Vena
porta terbentuk dari pertemuan vena mesenterika superior dan vena lienalis di
belakang leher pankreas. Di dalam hati, terdapat struktur penting yang disebut
triad portal. Struktur ini terbentuk dari gabungan vemna porta, arteri hepatik
profunda (cabang dari trunkus celiac), dan duktus biliaris komunis. Triad portal
ini terbungkus dalam [ligamentum hepatoduodenal. Konfigurasi unik ini
menciptakan aliran berlawanan arah antara darah yang masuk dan empedu yang
keluar, memungkinkan pertukaran optimal elektrolit, asam empedu, dan senyawa
lainnya. Drainase vena hati terutama dilakukan oleh tiga vena utama: vena hepatik
kiri, tengah, dan kanan. Vena hepatik kiri bertanggung jawab atas 20,7% dari total
drainase vena dan terutama mengalirkan darah dari lobus kiri hati. Vena hepatik
tengah menangani 32,7% drainase, mengalirkan bagian tengah /obus kiri dan
kanan hati. Sementara itu, vena hepatik kanan mengambil porsi terbesar, yaitu
39,6% dari drainase, dan mengalirkan bagian lateral /obus kanan hati. Lobus
kaudatus hati memiliki pola drainase yang sedikit berbeda. Dalam banyak kasus,
lobus ini mengalirkan darahnya ke vena hepatik tengah. Namun, ada juga kasus di
mana vena dari lobus kaudatus langsung mengalir ke bagian retrohepatik vena

e 40
cava inferior.
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Gambar 2.3 Anatomi Hepar 4

2.3.2. Efek parasetamol terhadap kerusakan hepar

Kerusakan hati yang diinduksi obat, atau yang dikenal sebagai Drug
Induced Liver Injury (DILI), merupakan kondisi serius yang terjadi akibat
penggunaan obat dalam jangka waktu panjang dan dengan dosis yang melebihi
batas aman. Fenomena ini dapat dipicu oleh dua faktor utama: efek langsung dari
obat itu sendiri atau dampak dari metabolit obat tersebut. Proses kerusakan
jaringan hepatosit dalam DILI dapat terjadi melalui dua mekanisme utama:
kematian sel terprogram (apoptosis) dan nekrosis. Kedua proses ini memiliki
karakteristik dan dampak yang berbeda pada jaringan hati. Dalam kasus kematian
sel terprogram, hepatosit mengalami serangkaian perubahan terstruktur. Sel-sel ini
akan mengalami pengerutan dan terfragmentasi menjadi bagian-bagian kecil,
namun membran selnya tetap utuh. Fragmen-fragmen sel ini kemudian
dibersihkan melalui proses fagositosis oleh sel-sel imun. Yang menarik, proses ini
umumnya tidak memicu respon imun yang signifikan dalam tubuh. Di sisi lain,
nekrosis menimbulkan dampak yang lebih destruktif. Proses ini ditandai dengan
hilangnya fungsi mitokondria dan penurunan drastis kadar ATP dalam sel.

Akibatnya, sel-sel hepatosit mengalami pembengkakan dan akhirnya pecah.
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Pecahnya sel-sel ini melepaskan isi selular ke jaringan sekitar, yang kemudian
memicu respon inflamasi. Respon inflamasi yang dipicu oleh nekrosis ini dapat
menyebabkan kerusakan lebih lanjut pada jaringan hati. Hal ini menciptakan

siklus kerusakan yang dapat memperparah kondisi DILI.

Penggunaan parasetamol dalam dosis tinggi dapat menyebabkan
akumulasi metabolit beracun yang disebut N-acetyl-p-benzoquinoneimine
(NAPQI). NAPQI ini awalnya terbentuk melalui proses metabolisme yang
melibatkan enzim cytochrome P450 (CYP450) di hati. NAPQI yang terakumulasi
memiliki efek merusak pada sel-sel hati. Kerusakan ini terutama terjadi di area
sentrilobulus hati, yang merupakan bagian yang paling rentan terhadap cedera.
Akibat dari akumulasi NAPQI ini adalah terjadinya nekrosis pada sel-sel hati di
area sentrilobulus. Nekrosis ini ditandai dengan kematian sel-sel hati yang tidak
terprogram. 2 NAPQI merusak hati melalui dua mekanisme utama. Pertama,
NAPQI mengikat protein hati, merusak sel-sel hati dan mengganggu fungsi
mitokondria. Hal ini menyebabkan disfungsi sel dan dapat mengakibatkan
kematian sel. Kedua, NAPQI mengurangi kadar gluthatione dalam sel hati,
membuat sel-sel ini menjadi sangat rentan terhadap kerusakan oleh radikal bebas.
Kombinasi dari kedua mekanisme ini mengakibatkan kerusakan hati yang
signifikan, terutama di area sentrilobulus hati. Area ini paling rentan terhadap
cedera karena lokasinya yang jauh dari suplai darah utama dan kadar oksigen
yang relatif rendah. Dalam kasus yang parah, kerusakan ini dapat menyebabkan
nekrosis sel hati yang luas, ditandai dengan kematian sel-sel hati yang tidak

terprogram. :

Ada empat fase toksisitas parasetamol akut yaitu praklinis, cedera hati,
gagal hati, dan pemulihan. Fase satu, atau fase praklinis, terjadi segera setelah
konsumsi parasetamol dengan kadar toksik dan dapat berlangsung dalam waktu
12-24 jam. Pada fase ini dapat ditemui Gejala non-spesifik seperti mual, muntah,
diaforesis atau kelesuan. Setelah Satu sampai dua hari setelah konsumsi
parasetamol secara berlebihan, barulah pasien akan masuk ke dalam fase kedua

yaitu cedera hati. Fase ini ditandai dengan adanya gejala hepatotoksisitas pada
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pemeriksaan laboratorium klinis yaitu peningkatan enzim hati yang dibuktikan
dengan hepatotoksisitas pada nilai laboratorium peningkatan enzim hati, laktat,
International Normalized Ratio (INR). Secara klinis dapat ditemukan keluhan
nyeri perut kuadaran kanan atas pada pasien. Beberapa kasus cedera hati akan
berlanjut ke fase ketiga, biasanya akan terjadi pada hari ke 3 atau hari ke 5. Pada
fase gagal hati ini dapat timbul mual dan muntah yang bertambah berat disertai
kelelahan dan tubuh kuning, depresi, hingga koma. Dapat ditemukan Peningkatan
enzim aminotransferase hati setinggi 10.000 IU/L. Nekrosis dan kegagalan hati
yang terjadi pada fase ini dapat berakibat fatal bagi pasien dan berhubungan
dengan kegagalan multiorgan.  Fase Terakhir, yaitu fase keempat adalah
pemulihan dengan normalisasi nilai laboratorium sekitar 70% pasien akan
sembuh total, sementara 1%-2% akan meninggal karena gagal hati. Kematian
akibat toksisitas parasetamol yang tidak diobati terjadi 4 hingga 18 hari

.@
kemudian.

Paracetamol
(acetaminophen)

| <5%

v
Unchanged in urine

Excreted in urine
(non-toxic)

Gambar 2.4 Metabolisme Parasetamol. *

2.4. MALONDIALDEHYDE (MDA)
2.4.1. Pengertian Malondialdehyde (MDA)

Ketidakseimbangan antara produksi dan eliminasi spesies oksigen reaktif
(ROS) dalam organisme dikenal sebagai stres oksidatif. Meskipun ROS dapat

mempengaruhi berbagai komponen biologis, lipid dan asam lemak tak jenuh
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ganda menjadi target utamanya. Proses peroksidasi biomolekul ini berlangsung
dalam tiga tahap berurutan: inisiasi, propagasi, dan terminasi. Setiap tahap
menghasilkan beragam produk reaktif. Di antara produk akhir dari peroksidasi
asam lemak tak jenuh ganda, malondialdehyde (MDA) merupakan salah satu yang
paling ekstensif diteliti, bersama dengan beberapa aldehida lainnya. Fenomena ini
telah menjadi fokus penelitian yang signifikan dalam bidang biokimia dan

patologi seluler. ®

Malondialdehyde (MDA) merupakan senyawa organik yang memiliki
peran penting dalam biokimia sel eukariota. Struktur molekulnya yang sederhana
namun reaktif terdiri dari tiga atom karbon dengan gugus aldehida pada ujung-
ujungnya, yaitu pada karbon pertama dan ketiga. Keunikan MDA terletak pada
kemampuannya untuk mengalami fautomerisasi dalam larutan berair, suatu sifat
yang sangat dipengaruhi oleh tingkat keasaman (pH) lingkungannya. Dalam
kondisi pH yang lebih tinggi dari nilai pKa-nya (4,46), MDA cenderung berada
dalam bentuk anion enolik yang relatif stabil dan kurang reaktif. Namun, ketika
pH menurun - sebuah fenomena yang sering terjadi selama stres oksidatif -
perilaku kimia MDA berubah secara dramatis. Pada kondisi ini, MDA berada
dalam kesetimbangan antara dua bentuk: enol aldehid terprotonasi (yang juga
dikenal sebagai karbonil tak jenuh o-B) dan bentuk dialdehida. Transisi antara
berbagai bentuk kimia ini memiliki implikasi penting terhadap reaktivitas MDA
dan perannya dalam berbagai proses seluler, terutama yang berkaitan dengan stres
oksidatif dan peroksidasi lipid *. Malondialdehyde (MDA) dapat ditemukan
dalam sirkulasi dalam dua bentuk utama: bebas (tidak terkonjugasi) dan
terkonjugasi. Jumlah total dari kedua bentuk ini dikenal sebagai MDA total. MDA
memiliki kemampuan untuk membentuk adduct dengan berbagai molekul
biologis, dan sebagian besar MDA yang diproduksi ditemukan dalam bentuk
terkonjugasi ini. Adduct MDA memiliki sifat imunogenik yang kuat, artinya
mampu memicu respons sistem kekebalan tubuh. Keberadaan adduct MDA telah
dikaitkan dengan berbagai kondisi patologis. Misalnya, adduct MDA telah
dihubungkan dengan penyakit autoimun seperti lupus eritematosus dan nefritis.

Selain itu, bentuk-bentuk lain dari MDA menunjukkan korelasi dengan
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perkembangan dan progresivitas aterosklerosis, serta memiliki hubungan dengan

. 6
umur panjang.

2.4.2. Fungsi Malondialdehyde (MDA)

MDA telah lama dikenal sebagai produk akhir dari peroksidasi lipid,
namun penelitian terbaru mengungkapkan bahwa perannya dalam sistem biologis
jauh lebih kompleks dan signifikan. Sebuah studi komprehensif yang diterbitkan
pada tahun 2023 dalam jurnal "Molecules" memberikan wawasan baru tentang
fungsi multifaset MDA, terutama dalam konteks penyakit alergi dan kondisi
terkait stres oksidatif. MDA, yang terbentuk ketika asam lemak tak jenuh ganda
mengalami peroksidasi, berfungsi sebagai biomarker yang handal untuk
mengukur tingkat stres oksidatif dalam tubuh. Kehadirannya dalam berbagai
sampel biologis seperti plasma, serum, dan urin memberikan indikasi penting
tentang keseimbangan oksidan-antioksidan dalam sistem biologis. Peningkatan
kadar MDA tidak hanya menandakan adanya stres oksidatif, tetapi juga menjadi
penanda kerusakan pada lipid membran sel, memberikan gambaran tentang
tingkat kerusakan seluler yang terjadi. Terlebih lagi sebenarnya fungsi MDA tidak
terbatas pada perannya sebagai indikator pasif. Molekul ini memiliki kemampuan
untuk berinteraksi secara aktif dengan berbagai biomolekul, termasuk protein dan
DNA, membentuk adduct yang dapat mengubah struktur dan fungsi molekul-
molekul ini. Pembentukan adduct MDA-protein memiliki implikasi penting dalam
konteks imunologi, khususnya dalam penyakit alergi. Adduct ini dapat bertindak
sebagai neoantigen, memicu respons imun yang berpotensi berkontribusi pada
perkembangan dan progresivitas kondisi alergi. Peran MDA sebagai mediator
inflamasi aktif dalam konteks penyakit alergi. MDA tidak hanya menjadi penanda
pasif dari kerusakan oksidatif, tetapi juga berpartisipasi dalam proses patogenesis.
44

Salah satu fungsi kunci MDA yang adalah kemampuannya untuk
memodifikasi protein. MDA dapat bereaksi dengan residu lisin pada protein,

membentuk adduct protein-MDA. Proses ini tidak hanya mengubah struktur
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protein tetapi juga berpotensi mengubah fungsinya, yang pada gilirannya dapat
mempengaruhi berbagai proses seluler. Lebih lanjut, MDA berperan penting
dalam pembentukan Advanced Lipoxidation End-products (ALEs), yang memiliki
implikasi luas pada fungsi sel dan perkembangan berbagai kondisi
patologis.Selain itu, Peran MDA dalam pensinyalan seluler juga menjadi sorotan
dikarenakan MDA

terlibat dalam aktivasi faktor transkripsi seperti NF-xB, yang memainkan
peran sentral dalam respons inflamasi dan stres. Kemampuan MDA untuk
mempengaruhi jalur pensinyalan ini menunjukkan bahwa molekul ini bukan
hanya produk sampingan dari kerusakan oksidatif, tetapi juga mediator aktif
dalam respons seluler terhadap stres. Interaksi MDA dengan DNA juga memiliki
implikasi penting. MDA dapat bereaksi dengan basa DNA, terutama guanin,
membentuk adduct M1G. Modifikasi genetik ini berpotensi menyebabkan mutasi
dan berkontribusi pada proses karsinogenesis, menunjukkan peran MDA dalam
patogenesis kanker. Dalam fungsi lain bahwa peran MDA dalam regulasi proses
seluler penting lainnya. MDA telah terbukti dapat menginduksi autofagi, sebuah
mekanisme penting dalam pemeliharaan homeostasis seluler. Selain itu, melalui
interaksinya dengan faktor transkripsi dan kemampuannya untuk menyebabkan
modifikasi epigenetik, MDA dapat mempengaruhi ekspresi gen, menambah
kompleksitas perannya dalam fisiologi sel. Dalam konteks respon inflamasi, MDA
tidak hanya menjadi penanda pasif tetapi juga berperan aktif. Kemampuannya
untuk memicu respons inflamasi melalui aktivasi jalur NF-xB dan produksi sitokin
pro-inflamasi menunjukkan bahwa MDA adalah pemain kunci dalam proses
inflamasi kronis yang mendasari berbagai penyakit. **

Rerata kadar MDA normal pada tikus putih (Rattus norvegicus) yaitu
sebesar 1,1 nmol/mL. sedangkan kadar MDA sebagai penanda kerusakan seluler
seperti nekrosis sel, degenerasi parenkimatosa, dan infiltrasi sel radang hepar
sebesar 9,8 nmol/mL.* Rerata MDA normal pada manusia sebesar sebesar 1,076

nmol/ml, yaitu 1,076 pmol/L *.
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2.5. Radikal bebas dan Antioksidan Hubungan dengan Malondialdehyde
(MDA)

Reactive Oxygen Species (ROS) dan malondialdehyde (MDA) memiliki
hubungan yang erat dan kompleks dalam konteks stres oksidatif dan peroksidasi
lipid, sebagaimana dipaparkan dalam jurnal "Lipid Peroxidation: Production,
Metabolism, and Signaling Mechanisms of malondialdehyde and 4-Hydroxy-2-
Nonenal" yang diterbitkan di Oxidative Medicine and Cellular Longevity.
Pemahaman tentang interaksi ini sangat penting dalam memahami mekanisme
kerusakan seluler dan perkembangan berbagai kondisi patologis. ROS, yang
mencakup berbagai molekul reaktif seperti radikal hidroksil (OH-), anion
superoksida (0O2—), dan hidrogen peroksida (H202), memainkan peran kunci
dalam inisiasi proses peroksidasi lipid. Proses ini terutama menyerang asam
lemak tak jenuh ganda (PUFAs) yang merupakan komponen utama membran sel.
Ketika ROS, khususnya radikal hidroksil yang sangat reaktif, menyerang PUFAs,
terjadi abstraksi atom hidrogen yang memulai reaksi berantai peroksidasi lipid.
Dalam proses peroksidasi lipid yang diinisiasi oleh ROS ini, MDA muncul
sebagai salah satu produk akhir utama. Pembentukan MDA melibatkan
serangkaian reaksi kompleks, termasuk pembentukan radikal lipid, reaksi dengan
oksigen molekuler untuk membentuk radikal peroksil lipid, dan akhirnya, melalui
proses siklisasi dan pembelahan B, menghasilkan MDA. Proses ini menunjukkan
bahwa MDA bukan hanya produk sampingan sederhana, tetapi merupakan hasil
dari serangkaian reaksi kimia yang dimulai oleh aktivitas ROS. Signifikansi
hubungan antara ROS dan MDA terletak pada peran MDA sebagai biomarker
stres oksidatif yang handal. Karena MDA adalah produk langsung dari aktivitas
ROS pada lipid membran, kadar MDA dalam sampel biologis seperti plasma atau
jaringan dapat memberikan indikasi yang akurat tentang tingkat stres oksidatif
dalam sistem tersebut. Hal ini menjadikan MDA sebagai alat diagnostik yang
berharga dalam penelitian biomedis dan evaluasi klinis berbagai kondisi yang

. S 434447
melibatkan stres oksidasi.
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Gambar 2.5 Kerangka Teori

2.7. Kerangka Konsep

Ekstrak Bunga Telang
(Variabel Independen)

Paracetamol
(Variabel Antara)

¢

¢

MDA
(Variabel dependen)

Gambar 2.6 Kerangka Konsep

2.8. Hipotesa
2.8.1. Hipotesa 0

Tidak ada pengaruh pemberian ekstrak bunga telang (Clitoria ternateae

L.) terhadap kadar malondialdehyde (MDA) hepar tikus jantan dengan diinduksi

parasetamol

2.8.2. Hipotesa Alternatif

Ada pengaruh pemberian ekstrak bunga telang (Clitoria ternateae L.)

terhadap kadar malondialdehyde (MDA) hepar tikus jantan dengan diinduksi

parasetamol
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BAB 3
METODELOGI PENELITIAN

3.1.  Definisi Operasional

Definisi operasional adalah definisi untuk variabel yang diteliti, variabel

penelitian ini adalah ekstrak bunga telang (Clitoria ternateaeae L.) sebagai

variabel independent dan malondialdehyde jaringan hepar pada tikus jantan

sebagai variabel dependent.

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil Ukur
Operasional Ukur

MDA Sebagai Spektrofotometer Rasio Kadar MDA hepar

. enanda UV-Vis dibaca dengan

(Malondial Sktivitas Spektrofotometer

dehyde) radikal bebas UV-Vis pada
terhadap panjang
pemeriksaan gelombang A 530
- nm
jaringan hepar
tikus yang
diberi
parasetamol.

Ekstrak Ekstrak bunga  Spuit 1 mL Rasio Ekstrak bunga

Bunga telang yang telang didapatkan

telang diperoleh P1 : 250 mg/7 hari

(Clitoria melalui proses P2 : 350 mg/7 hari

ternateae L.) ekstraksi
maserasi
dengan
perbandingan 5
liter etanol
96% dengan
500 gram
bubuk ekstrak
bunga telang
(1:10)

Parasetamol Obat pereda Timbangan Rasio  Dosis parasetamol
nyeri dan Digital didapatkan adalah
pereda demam 2,50/KgBB tikus
yang mana yang akan
dengan dosis diberikan single
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2,50/KgBB dose selama 1 hari

dapat pasca 30 menit
menyebabkan pemberian terakhir
efek toksik dan ekstrak bunga
menaikkan telang .*

kadar MDA

jaringan hepar

tikus *,

3.2.  Jenis Penelitian

Studi ini menerapkan pendekatan True Experiment, dengan rancangan
penelitian yang dipilih adalah Post-test only with control group dengan
pengambilan sampel dengan randomized experimental design. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi dampak ekstrak bunga telang (Clitoria ternateae
L.) terhadap kadar malondialdehyde (MDA) dalam hepar tikus yang telah diberi
parasetamol. Untuk mencapai tujuan ini, peneliti menggunakan kelompok

eksperimental yang menerima perlakuan khusus.
3.3. Tempat dan waktu penelitian

Penelitian akan dilakukan pada bulan November hingga Februari 2025 di
Laboratorium Farmakologi, Biokimia, dan Lab terpadu Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Sumatra Utara. Sebelum pelaksanaan penelitian ,
akan dilakukan uji identifikasi Bunga telang di Laboratoriam FMIPA USU. Dan

uji fitokimia ekstrak bunga telang di Laboratorium Farmasi USU.
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Tabel 3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

No

Kegiatan

Agustus 2024
September 2024
Oktober 2024
November 2024

Desember 2024
Januari 2025
Februari 2025
Maret 2025

1 Penyusunan
Proposal

2  Sidang proposal

3 Penelitian

4  Analisi Data dan
Evaluasi

5 Seminar Hasil

3.4. Populasi dan Sample Penelitian

Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah berdasarkan kriteria

inklusi dan ekslusi.

3.4.1. Kriteria Inklusi

1.

2
3.
4

Sehat dan Aktif

Tikus Jantan (Rattus norvegicus)

Usia tikus sekitar 12-16 minggu

Berat badan tikus berkisar 150-200 gram

3.4.2. Kriteria Ekslusi

1. Tikus cacat

2. Tikus mati saat penelitian (drop out)
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Tikus yang mengalami kelainan perilaku selama masa aklimatisasi Populasi
dan sample penelitian dilakukan dengan random acak lengkap dengan rumus

Federer.

t—1n-1)>15
4-1)n-1)>15
3(n—-1)>15

n>6

Sehingga jumlah hewan coba yang diperlukan dalam penelitian ini dengan
menggunakan rumus Federer adalah 24 ekor, dan untuk menjaga adanya
kematian dalam penelitian hewan yang digunakan ditambahkan 1 tikus setiap
kelompok sehingga jumlah total tikus sebanyak 28 ekor.

3.5. Teknik Pengumpulan data

Teknik pengumpulan data yaitu berdasarkan hasil pengukuran kadar MDA
hepar tikus jantan menggunakan spektrofotometer.

3.5.1. Alat

e Kandang tikus, Wadah pakan standar, Wadah air untuk minum, Sarung
tangan steril, Masker, Timbangan digital, Botol maserasi, Rotary
Evaporator Vakum, Tabung reaksi, Gelas beaker, Erlenmayer, Batang
Pengaduk, Kapas, Corong Gelas, Waterbath, Pipet tetes, Kertas saring,
Mikropipet, Cawan penguap, Desikator, Eppendrorf, Spektofotometer UV-
Vis merek Genesys, Sonde, Spuit.

3.5.2. Bahan

e Tikus jantan, Bunga telang, Parasetamol, Pembaca mikroplat yang mampu
mengukur absorbansi pada 450 + 10 nm, Sentrifus berkecepatan tinggi.,
Kultivator suhu tetap dengan pemanas elektro, Kertas absorben, Air suling
ganda atau air deionisasi, Pipet saluran tunggal atau multi dengan presisi
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tinggi dan ujung sekali pakai, Pipet presisi untuk mengalirkan volume 2
uL hingga 1 mL, Kurkuma, Thiobarbiturate, Trichloroacetic acid,

Tetraoxypropane.

3.6. Prosedur Operasional

3.6.1. Sampling simplia bunga telang (Clitoria ternateae L.)

Bunga telang (Clitoria ternateae L.) yang digunakan untuk penelitian ini
diambil dari daerah Medan dipilih yang segar dan bersih. Tanaman bunga telang
(Clitoria ternateae L.) ini sudah diidentifikasi / determinasi di laboratorium

taksonomi tumbuhan, departement biologi FMIPA USU Medan.

3.6.2. Pembuatan ekstrak bunga telang (Clitoria ternateae L.)

(Metode maserasi)

Tahap awal melibatkan pengumpulan 80 gram bunga telang segar (Clitoria
ternateae L.). Bunga-bunga ini kemudian dibersihkan dan dikeringkan dalam
oven pada suhu 40°C sampai kadar airnya berkurang sebesar 10%. Selanjutnya,
proses maserasi dimulai dengan menghaluskan bunga telang kering menjadi
serbuk. Serbuk ini kemudian dimasukkan ke dalam wadah kaca dan dicampur
dengan pelarut etanol 70%. Campuran ini dibiarkan terendam selama 3-5 hari
pada suhu kamar, dengan sesekali diaduk. Setelah masa perendaman, campuran
disaring menggunakan kain halus atau saringan untuk memisahkan residu padat
dari ekstrak cair. Ekstrak cair yang dihasilkan kemudian dipekatkan melalui
proses evaporasi menggunakan rotary evaporator atau alat evaporasi serupa.
Proses ini dilakukan pada suhu 50°C dengan kecepatan 60 rpm untuk menjaga
kualitas antosianin. Hasil akhir dari proses ini adalah ekstrak kental bunga telang,

dengan perkiraan hasil sekitar 48 gram. *

3.6.3. Penetapan Dosis Kurkuma

Penelitian ini menggunakan kurkuma X tablet yang dibeli dari apotek yang

mengandung zat Curcuma xanthorrhiza rhizoma. Perhitungan dosis kurkuma pada
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penelitian ini menggunakan dosis 100mg/KgBB berdasarkan dosis penelitian

terdahulu yang efektif sebagai hepatoprotektor. *°
3.6.4. Penetapan Dosis Parasetamol

Pada penelitian terdahulu menyebutkan bahwa, pemberian parasetamol
dengan dosis 2,5g/KgBB secara peroral setelah 30 menit pasca pemberian ekstrak
hepatoprotektif yaitu senyawa fraksi etil asetat kenikir pada hari ke-7. Setelah 48
jam dari pemberian parasetamol tersebut adalah terjadinya kerusakan pada hepar
dengan ditandai peningkatan stress oksidatif lipid peroxidation (LPO).*
Berdasarkan hal tersebut penetapan penggunaan dosis dengan metode hewan coba

tikus dengan berat badan antara 150-200 gram adalah sebagai berikut.

Berat badan Tikus 200g

2500 mg/KgBB x 0,2 kg
500mg

3.6.5. Uji kandungan kimia bunga telang (Clitoria ternateae L.)

Uji kandungan pada penelitian ini dengan menggunakan metode fitokimia

dilakukan dilaboratorium Farmasi USU.

Tabel 3.3 Uji Fitokimia. °'*

Senyawa Fitokimia Pereaksi

Alkaloid Beberapa sample ditambahkan dengan beberapa tetes
HCL 1% dan 1 ml larutan mayer

Flavonoid Tambahkan 0,5 mg serbuk magnesium dan 1 mL HCL
pekat ke 5 mL sampel, kemudian kocok secara kuat.

Saponin Kocok 10 mL serbuk sampel dengan kurung waktu 1

menit, lalu tambahkan sebanyak 2 tetes HCL 1 N

Terpenoid Tambahkan 3 tetes HCL pekat dan 1 tetes H2SO4 pekat ke
dalam 2mL sampel.
Tanin Tambahkan 1 mL FeCl 10% ke dalam 2 mL sampel.
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Antrakuinon Masukan 3 mL sampel ke dalam tabung reaksi, kemudian

tambahkan beberapa tetes larutan NaOH 1 N.

3.6.6. Pemeliharaan Hewan Coba

Tikus ditempatkan dalam kandang yang terbuat dari kandang plastik
ukuran (30x20x10 cm) yang ditutup kawat kasa. Dasar kendang dilapisi dengan
sekam padi tebal 0,5-1 cm dan diganti setiap 3 hari. Cahaya ruangan dikontrol
persis 12 jam terang (06.00 sampai dengan pukul 18.00 WIB) dan 12 jam gelap
(pukul 18.00 sampai dengan pukul 06.00) sedangkan suhu dan kelembapan
ruangan dibiarkan pada kisaran alamiah. Pakan (pellet B 551) dan minum (air

PAM) disuplai setiap hari secara berlebihan selama seminggu.

3.6.7. Prosedur Pelaksanaan uji pengaruh pemberian ekstrak bunga Telang

(Clitoria ternateae L.)

Sebelum percobaan, tikus ditimbang dan ditempatkan dalam kandang
tersendiri di dalam ruangan laboratorium (aklimatisasi selama 7 hari). Tikus

dibagi secara acak ke dalam 3 kelompok perlakuan.

1. Kelompok Kontrol Positif (K+): Kelompok tikus yang diberikan pakan
standar dan aquades selama 14 hari . Kemudian diberikan kurkuma
100mg/KgBB selama 7 hari. Setelahnya diberikan parasetamol
500mg/KgBB single dose pada hari ke 14.

2. Kelompok Perlakuan 1 (P1): Kelompok tikus yang diberikan pakan
standar minum secara ad [ibitum selama 14 hari. Kemudian diinduksi
parasetamol 500 mg/200gBB single dose pada hari ke-14 dan dievaluasi
selama 48 jam.

3. Kelompok Perlakuan 2 (P2): Kelompok tikus yang diberikan standar
pakan minum secara ad libitum selama 14 hari, diberi perlakuan induksi
diberikan ekstrak bunga telang dosis sebesar 250 mg/hari selama 7 hari
kemudian diinduksi parasetamol 500 mg/200gBB single dose di hari ke-

14 setelah 30 menit pemberian ekstrak dan dievaluasi selama 48 jam .
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4. Kelompok Perlakuan 3 (P3): Kelompok tikus yang diberikan standar
pakan minum secara ad libitum selama 14 hari, diberi perlakuan induksi
ekstrak bunga telang dosis sebesar 350 mg/hari selama 7 hari kemudian
dinduksi parasetamol 500 mg/200mg single dose pada hari ke-14 setelah

30 menit pemberian ekstrak dan dievaluasi selama 48 jam.

3.6.8. Prosedur Pemberian Ekstrak bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

Pemberian ekstrak bunga telang menggunakan dosis 250 mg/hari pada
kelompok perlakuan II, kelompok perlakuan III 350 mg/hari, dan kedua perlakuan
tersebut akan diberikan parasetamol agar memberikan efek toksik pada hepar
tikus. Ekstrak bunga Telang akan diberikan selama 1 minggu yang mana didasari
penelitian yang dilakukan Anisa Pebiansyah tahun 2021 dengan dosis 247
mg/200g BB selama seminggu dapat menurunkan kadar MDA hepar pada tikus. >
Setelah itu, kadar malondialdehyde (MDA) hepar tikus akan diukur.

3.6.9. Prosedur Pelaksanaan Post-test Pada Tikus Melalui Pengambilan
hepar pada Tikus.

Dilakukan untuk menilai parameter biokimia setelah melakukan uji.

3.6.9.1. Prosedur pengambilan hepar tikus dan pembuatan supernatan. >**°

1. Tikus dieuthanasia dengan cara merusak sistem saraf pusat pada bagian
tulang belakang dengan menarik ekor tikus hingga tikus terlihat lemas

2. Belah bagian dada hingga perut tikus dengan mengunakan minor set
hingga ter lihat bagian organ jantung tikus.

3. Ambil sebanyak 1 g hepar tikus lalu dimasukkan ke dalam microtube 1,5
uL yang kemudian dicacah dengan alat micro pestle dan diambil

sebanyak 200 pL dan ditambahkan 400 pL larutan PBS pH7.

3.6.9.2. Prosedur Pemeriksaan Kadar Malondialdehyde (MDA) hepar tikus *°
Pengukuran kadar MDA menggunakan prosedur dengan alat
spektrofotmeter UV-Vis adalah :
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1. Pembuatan larutan PBS pH 7 dengan melarutkan kedalam 1000 ml
aquadest, dan larutan TCA 20% dengan menggunakan 20 gr TCA yang
dilarutkan dengan 100 ml aquadest.

2. Pada Larutan TBA dengan melarutkan 0,67 % gr TBA kedalam aquadest
100 ml yang mana larutan TCA,TBA, dan PBS pH7 akan digunakan
dalam melakukan pemeriksaan Kadar MDA.

3. Sebanyak 400 pL homogenat ditambahkan 20 pL TCA 20% dengan
masing- masing tabung divortex agar larutan menjadi homogen.

4. Setelah homogen kemudian tabung disentrifus 3000 rpm selama 10 menit
hingga diperoleh supernatan jernih.

5. Supernatan kemudian diambil dan dipindahkan ke tabung baru lalu
ditambahkan 400 uL. TBA 0,67 %.

6. Selanjutnya tabung akan dimasukkan ke penangas air yang bersuhu sekitar
95°C-100°C selama 10 menit dan kemudian didinginkan hingga suhu
ruang.

7. Kemudian dilakukan pembacaan kadar MDA dengan menggunakan alat
spektrofotometer pada panjang gelombang A 530 nm.

8. Sebagai larutan standar digunakan larutan TEP (tetraetoksipropan)

3.7. Metode Analisis Data

Data yang diperoleh dari hasil penelitian selanjutnya akan ditabulasi dan
dikelompokkan berdasarkan hasil pengukuran yang terlihat di setiap parameter

(variabel) pengamatan dicatat dan disusun dalam bentuk tabel.
a) Uji Normalitas

Data hasil penelitian dilakukan uji normalitas Shapiro-Wilk (jumlah sampel < 50)
untuk mengetahui kenormalan distribusi data. Jika data telah terdistribusi normal

(P>0,05) digunakan uji parametrik.

b) Uji Variant data
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Data yang telah didapatkan dari uji normalitas akan dimasukkan ke dalam
program SPSS untuk dilakukan uji homogenitas data uji Levene untuk mengetahui
varians data. Data yang telah terdistribusi normal dan varians data homogen

dilakukan uji parametrik One Way Anova.
c) Uji One Way Annova

Uji ini dilakukan untuk mengetahui perbedaan dalam setiap konsentrasi ekstrak
bunga telang. Syarat agar dapat dilakukan pengujian ini adalah data terdistribusi
normal atau data-data terdistribusi normal setelah dilakukan transformasi data dan
bervarians normal. Jika data menunjukkan signifikan (p-value <0,05)

menunjukkan terdapat perbedaan bermakna antar kelompok.
d) Post-hoc Tukey HSD

Jika hasil uji bermakna menunjukkan data signifikan (p-value <0,05) dilanjutkan
dengan melakukan analisis Post-hoc Tukey HSD untuk melihat perbedaan antar

kelompok perlakuan penelitian.
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3.8.

Alur Penelitian

Tikus jantan sebanyak 28 ekor

l

Aklimitasi pada hari ke 1-7

R

Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
(K+) (P1) (P2) (P3)
7 hari
Kontrol Positif Kontrol Perlakuan 2 Perlakuan 3
diberikan perlakuan 1 diberikan diberikan
kurkuma dosis dlber:kan | ekstrak ckstrak
100mg/KgBB dpoasriicfuﬁmo | bunga telang bunga telang
tikus gga ~ :
500mg / 250 mg/hari 350 mg/hari
200gBB pada
hari ke-14
8-14 hari

Dilakukan induksi paracetamol pada
hari ke 14 setelah 30 menit
pemberian ekstrak dan evaluasi
selama 48 jam

'

Dekapitasi hari ke 16

’

Pengukuran kadar Malondialdehid (MDA) hepar

l

Analisis data
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian
4.1.1. Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternateae 1..)

Hasil uji ekstrak bunga telang yang sudah melewati serangkaian uji
kualitatif fitokimia di Laboratorium Kimia Organik Bahan Alam FMIPA-USU,
dilakukan sebagai langkah awal dalam mengidentifikasi kandungan senyawa

bioaktif yang terdapat dalam ekstrak bunga telang

Tabel 4.1 Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

No Senyawa Metabolit Pereaksi Hasil
Sekunder Skrining
1 Flavanoid FeCl3(q) 5% -
Mg + HCL () *
H2S04 +
2 Alkaloid Bouchardart +
Maeyer +
Dragendorff +
3 Tanin FeCl3(aqg) 5% +
4 Saponin Aquadest + Alkohol 96% + HCI +
2N
5 Terpenoid Liebermanburchard +
Salkowsky +
6 Steroid Liebermanburchard +
Salkowsky +
Keterangan:
+ : Mengandung Senyawa Metabolit Sekunder

: Tidak Mengandung Senyawa Metabolit Sekunder

Tabel diatas memperlihatkan bahwa Ekstrak Bunga Telang (Clitoria
ternatea L.) mempunyai senyawa metabolit sekunder seperti alkaloid, saponin,

tanin, dan flavanoid.
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Penelitian sudah dilakukan dengan menggunakan 6 ekor tikus sebagai
sampel pada tiap kelompok, dan 1 ekor tikus tambahan sebagai cadangan masing-
masing kelompok. Selama penelitian terdapat 2 ekor tikus yang mati selama
proses aklimatisasi dan juga saat pemberian ekstrak bunga telang. Kematian tikus
pada proses aklimatisasi diakibatkan oleh proses perawatan, penggantian sekam,
dan pemberian pakan yang dilakukan oleh lebih dari satu individu yang
seharusnya perawatan tersebut oleh seorang laboran hewan coba yang ahli dan
mengetahui perlakuan pada hewan coba sehingga dapat meminimalisasi kejadian
stress pada hewan coba. Pada saat pemberian ekstrak bunga telang, terdapat 4
tikus yang mengalamai kematian diakibatkan adanya sistem hierarki pada spesies
tikus jantan Rattus norvegicus yang menyebabkan kematian pada tikus lain yang

tidak bisa melindungi dirinya sendiri.

4.1.2 Pemeriksaan Kadar Malondialdehyde (MDA) Hepar tikus pada
masing-masing kelompok
Hasil pengukuran dari kadar MDA hepar tikus pada masing masing
kelompok tikus jantan (Rattus novergicus) ditampilkan pada tabel dan diagram di

bawabh ini.

Rerata Kadar MDA dan Standar Deviasi pada Tiap
Kelompok Tikus jantan (Rattus novergicus)

[RENTTGSEL]

o o o o 9o
Ul o N o ©

[RENTANGSEL]

O«
w

0,2 [RENTAINGSEL] [RENTANGSEL]
I

rerata kadar mda nmol/g
o o
i ~

o

K+ P1 P2 P3
Perlakuan

K+ =Pl mP2 =P3
Gambar 4.1 Rerata Kadar MDA dan Standar Deviasi pada Tiap Kelompok

Tikus jantan (Rattus novergicus)
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Berdasarkan Gambar 4.1 dapat dilihat bahwa nilai K+ dan P2 merupakan
angka yang paling rendah untuk kadar MDA dengan nilai K+ adalah 0,139 dan P2
dengan nilai 0,112 nmol MDA/g. Sedangkan untuk nilai rerata kadar MDA paling
tinggi pada K- dengan nilai 0,784 dan pada P1 dengan nilai 0,298 nmol MDA/g.

4.2 Analisis Data
4.2.1 Kadar MDA Tikus

Langkah awal pada analisis data ini adalah uji normalitas. Pada uji
normalitas ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan dari masing-masing

tingkatan presentase yang signifikan dan terdistribusi normal atau tidak

Tabel 4.2 Uji Normalitas
Kelompok Shap i’.’o_Wﬂk
Sig.
K Positif 0.523
P1 0.795
P2 0.489
P3 0.991
Keterangan
Sig : Signifikansi Statistik

Menurut hasil uji normalitas pada tabel 4.3 menunjukkan nilai yang
signifikan pada uji Shapiro-Wilk dengan nilai p =>0,05 , yang dapat disimpulkan
bahwa K+,K-,P1,P2 memiliki data yang berdistribusi dengan normal, sehingga

dapat dilanjutkan untuk dilakukannya uji tes homogenitas.

Pada uji homogenitas didapatkan data yang signifikan dengan mean adalah
0.923 yang berada diatas nilai signifikan, yaitu p = >0,05 , sehingga dapat
disimpulkan bahwa data tersebut homogen dan dapat dilanjutkan dengan uji
selanjutnya dengan metode uji One Way Anova dan Tukey HSD dikarenakan
terdapat perbedaan jumlah sampel pada tiap kelompok.
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Tabel 4.3 Hasil Uji One Way Anova Pada Hasil Kadar MDA antar kelompok

Kelompok Rerata Kadar MDA . P .
(nmol/g) SD Sig Value Interpretasi

Kontrol 0,139 0,024 0042 <005 Signifikan

Positif

P1 0,785 0,061 0,042 <0,05 Signifikan

P2 0,298 0,044 0,042 <0,05  Signifikan

P3 0,112 0,011 0,042 <0,05 Signifikan

Keterangan

SD : Standar Deviasi

Sig : Signifikansi Statistik

Berdasarkan data pada Tabel 4.4 didapatkan hasil uji One way Anova pada
kadar MDA hepar menunjukkan hasil p = 0,042 dengan interpretasi sebagai hasil
yang signifikan, hal ini menunjukkan bahwa data dari hasil kadar MDA hepar

pada masing-masing kelompok memiliki perbedaan yang signifikan.

Tabel 4.4 Uji Post-Hoc Tukey HSD Kadar MDA Antar Kelompok

Kelompok K+ P1 P2 P3
K+ - 0,037 0,021 0.147
P1 0,037 - 0,048 0,035
P2 0,021 0,048 - 0,033
P3 0,147 0,035 0,033 -

Berdasarkan data dari tabel 4.5 Uji Tukey HSD kadar MDA hepar tikus
jantan, dapat diketahui bahwa kelompok kontrol positif dengan P1, P2, dan P3.
Didapati bahwa ekstrak bunga telang memberikan efek sebagai hepatoprotektif
pada tikus dengan kelompok positif dan pada kelompok P3. Pada kelompok K+
terdapat perbedaan yang signifikan pada P1 dan P2, lalu pada kelompok P3
terdapat perbedaan yang tidak signitkan pada K+. Sehingga dapat disimpulkan
bahwa kelompok P3 memberikan dampak hepatoprotektif yang lebih efektif,
sedangkan pada kelompok P1 dan P2 tidak memberikan dampak hepatoprotektif

pada tikus perlakuan.
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4.3 Pembahasan
4.3.1 Fitokimia Ekstrak Bunga Telang

Pada Hasil uji fitokimia menunjukkan bahwa pada Ekstrak bunga telang
memiliki beberapa kandungan senyawa aktif yang memberi zat antioksidan
diantaranya adalah seperti alkaloid, saponin, tanin, dan flavanoid. Penelitian ini
sejalan dengan Handito dan kawan-kawannya, yang mana mereka melakukan
identifikasi berbagai potensi senyawa antioksidan pada bunga telang. Pada
penelitian mereka senyawa flavanoid dan antosianin memiliki porsi yang lebih
besar pada bunga telang dan kedua zat tersebut mengindikasikan bahwa bunga
telang (Clitoria ternatea L.) memang memiliki sifat antioksidan yang mampu
melawan radikal bebas seperti DPPH, radikal hidroksil, dan hidrogen peroksida.
57-59

Berdasarkan penelitian terdahulu menyebutkan bahwa ekstrak bunga
telang ini memang dapat memberikan hepatoprotektor yang ditinjau dari
penurunan enzim aspartat aminotransferase dan alanin aminotransferase, serta

pada kadar bilirubin dan glutathione. ®

4.3.2 Pengaruh Parasetamol terhadap Kadar MDA Hepar Tikus Rattus

norvegicus

Hepar merupakan organ yang berperan penting di tubuh manusia yang
memiliki tanggung jawab dalam mendukung metabolisme, kekebalan tubuh,
detoksifikasi, pencernaan, dan penyimpanan vitamin, diantara fungsi lainnya.
Hepar meliputi sekitar 2% dari berat tubuh pada orang dewasa. Hepar memiliki
suplai darah yang ganda dari vena porta (sekitar 75%) dan pada arteri hepatik
(sekitar 25%). Hepar memiliki beberapa fungsi pada tubuh manusia, diantaranya
adalah produksi empedu, penyimpanan dan metaboilisme vitamin yang larut pada
lemak, metabolisme obat, metabolisme bilirubin, dan fungsi lainnya seperti

pengatur sintesis hampir setiap protein plasma tubuh. *"*°

Penelitian ini dilakukan dengan melihat pengaruh pemberian ekstrak
bunga telang terhadap malondialdehyde (MDA) hepar tikus yang diinduksi
dengan parasetamol. Pada penelitian sebelumnya dengan dosis 300 mg/KgBB

44

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



selama 7 hari didapatkan perubahan pada kadar MDA, yaitu berupa penurunan
kadar MDA pada hepar, dengan MDA sendiri sebagai penanda atau marker

terjadinya peningkatan pada ROS (reactive oxygen species). *'

Fenomena peningkatan kadar MDA akibat pemberian parasetamol telah
dikonfirmasi melalui penelitian eksperimental yang dilakukan oleh penelitian
terdahulu, dalam penelitian tersebut, pemberian parasetamol pada tikus Wistar
terbukti menyebabkan peningkatan yang signifikan pada kadar MDA di hati,
seiring dengan menurunnya kadar glutathione (GSH). Kekurangan glutathione
sebagai antioksidan endogen menyebabkan kegagalan dalam detoksifikasi
NAPQI, yang pada akhirnya memicu kerusakan oksidatif yang parah. Hal ini
diperkuat oleh temuan lain dalam studi tersebut bahwa pemberian agen
antioksidan seperti koenzim Q10 dan N-acetylcysteine mampu menurunkan kadar
MDA dan mencegah kerusakan hati, menandakan bahwa peningkatan MDA

memang bersumber dari akumulasi NAPQI yang tidak tertangani dengan baik.

Hasil pengamatan kadar MDA pada kelompok positif (K+) yang diberikan
parasetamol 2,5g/KgBB, dan kurkuma dengan dosis sebanyak 100mg/KgBB
mengalami kadar MDA yang rendah atau sedikit. Kelompok perlakuan 1 (P1)
yang diberikan parasetamol dosis tunggal 2,5g/200gBB tanpa diberikan ekstrak
bunga telang dijumpai adanya peningkatan kadar MDA.

Kelompok perlakuan 2 (P2) yang diberikan minum tanpa diberi pakan
standar selama 2 hari serta diinduksi parasetamol dengan dosis 2,5¢/KgBB dan
ekstrak bunga telang dengan dosis sebanyak 250 mg/hari didapatkan kadar MDA
yang cenderung tidak turun secara signifikan pada kelompok ini. Pada kelompok
perlakuan 3 (P3) diberikan minum tanpa diberikan pakan dengan diberikan
parasetamol dengan dosis 2,5g/KgBB dan diberikan ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L.) dengan dosis sebanyak 350 mg/hari didapatkan kadar MDA

yang menurun signifikan yang mendekati nilai dari kontrol positif.

Berdasarkan hasil kadar dari MDA dibuktikan bahwa pemberian oral
parasetamol dengan dosis 2,5g/KgBB dapat berepengaruh pada peningkatan kadar
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dari MDA pada hepar, kemudian dengan pemberian ekstrak bunga telang dengan
dosis 350 mg/hari terkesan memberikan efek yang cukup efektif dalam berperan
memperbaiki kadar MDA pada hepar menjadi lebih rendah dari peningkatan yang
disebabkan oleh pemberian parasetamol, sedangkan dibandingkan pada pemberian
ekstrak bunga telang dengan dosis 250 mg/hari. Tetapi tetap akan dilakukan
pemeriksaan analisis datra untuk melihat apakah terdapat perbedaan yang

signifikan pada tiap kelompok tikus.

Pada penelitian ini, didapatkan hasil pengamatan kadar MDA hepar pada
kelompok perlakuan 1 (P1) yang diberikan parasetamol menunjukkan terjadinya
peningkatan kadar MDA pada hepar tikus tersebut. Hal ini sejalan dengan
penelitian terdahulu menunjukkan terjadinya peningkatan kadar MDA yang
diinduksi parasetamol pada tikus. Kondisi ini disebabkan oleh pemberian
parasetamol yang melalui proses glukuronidasi, sulfasi yang mengubah
parasetamol menjadi NAPQI. Pada keadaan normal NAPQI mampu secara cepat
didetoksifikai oleh gluthatione. Pada keadaan NAPQI yang berlebihan dapat
membuat pengurangan pada gluthatione akibat dari overdosis parasetamol.
Terjadinya akumulasi NAPQI membuat terjadinya kerusakan asam nukelat,
nekrosis sel, kematian sel, dan yang terutama adalah oksidasi membran sel. *

4.3.3 Efek Ekstrak Bunga Telang terhadap Kadar MDA Hepar
Tikus Rattus norvegicus

Dosis ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.) pada penelitian ini
diberikan sebanyak 1 kali per hari dengan lama durasi pemberian adalah 1 minggu
pada penelitian ini. Dosis pemberian tiap kelompok pada penelitian ini diberikan
secara berbeda antar satu kelompok dengan kelompok lain, pada kelompok
perlakuan 2 dosis ekstrak bunga telang yang diberikan adalah 150 mg/KgBB
selama 7 hari setelah 30 menit pemberian dosis parasetamol single dose pada hari
yang sama. Pada kelompok perlakuan 3 dosis ekstrak bunga telang yang diberikan
adalah 350 mg/KgBB selama 7 hari setelah 30 menit pemberian dosis parasetamol
single dose pada hari yang sama, sedangkan pada kelompok perlakuan 1 hanya

diberikan parasetamol dengan dosis single dose dan tidak diberikan ekstrak bunga
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telang pada penelitian ini. Hasil pada penelitian ini didapatkan hasil kadar MDA
yang menurun secara signifikan pada kelompok perlakuan 3 dengan dosis 350
mg/KgBB setelah diberi ekstrak bunga telang selama 1 kali sehari dengan lama

durasi pemberian adalah 1 minggu pada penelitian ini.

Bunga telang mengandung alkaloid sebagai salah satu komponen
bioaktifnya. Meskipun jurnal tidak menjelaskan secara rinci jenis atau konsentrasi
alkaloid, senyawa ini turut berkontribusi dalam aktivitas farmakologis bunga
telang. Alkaloid umumnya dikenal memiliki sifat antimikroba dan berpotensi
menghambat pertumbuhan bakteri patogen. Pada akar bunga telang, terdapat
turunan alkaloid yang bekerja bersama senyawa lain seperti steroid dan flavonoid
untuk mendukung efek terapeutik, termasuk aktivitas antibakteri dan anti-
inflamasi. Keberadaan alkaloid juga mungkin terlibat dalam mekanisme

perlindungan terhadap kerusakan sel akibat radikal bebas.”

Ekstrak bunga telang memberikan perlindungan terhadap kerusakan
hepatosit melalui berbagai senyawa bioaktif yang bekerja secara sinergis.
Flavonoid, senyawa dominan dalam ekstrak ini, diketahui berfungsi sebagai
antioksidan kuat dengan kemampuan menyumbangkan elektron untuk
menetralkan radikal bebas, serta sebagai agen pengaktif jalur Nrf2, yang
menstimulasi ekspresi enzim antioksidan seperti GSH, superoxide dismutase
(SOD), dan glutathione peroxidase (GPx). Jalur ini memperkuat sistem
pertahanan sel terhadap akumulasi ROS dan mencegah pembentukan MDA lebih

lanjut. o4
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Di samping itu, antosianin, pigmen alami yang juga termasuk dalam
kelompok flavonoid, berperan penting dalam menstabilkan membran sel hepatosit
dan mencegah degradasi lipid oleh ROS. Antosianin diketahui memiliki afinitas
tinggi terhadap membran sel dan dapat berfungsi sebagai ‘tameng’ fisik dan kimia
terhadap serangan oksidatif. Dengan kemampuan ini, antosianin dapat
memperlambat atau bahkan menghentikan proses peroksidasi lipid, sehingga

mengurangi produksi MDA secara substansial. >*

Ekstrak bunga telang juga diketahui mendukung peningkatan aktivitas
enzim antioksidan seperti superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase
(GPx), dan catalase, yang semuanya berperan dalam mendetoksifikasi ROS
sebelum mereka dapat merusak lipid membran sel. Salah satu mekanisme penting
adalah peningkatan ketersediaan glutathione (GSH) yang berfungsi menetralkan
NAPQI, metabolit toksik dari parasetamol. Pada kondisi overdosis parasetamol,
cadangan GSH dalam hati bisa terkuras habis, menyebabkan NAPQI menumpuk
dan memicu stres oksidatif berat. Flavonoid dalam bunga telang berkontribusi
pada regenerasi GSH, sehingga membantu tubuh dalam menetralisir NAPQI

sebelum menyebabkan kerusakan serius pada sel hati.®

Hal ini dikaitkan dengan kandungan antioksidan yang ada pada bunga
telang seperti flavonoid, alkaloid, saponin dan tanin yang dapat menyebabkan
penurunan stres oksidatif akibatnya kebutuhan tubuh akan pertahanan antioksidan
alami tahap awal menjadi berkurang, sehingga aktivitas enzim antioksidan
yang lebih rendah susdah cukup dalam mempertahankan kadar MDA dalam
batas fisiologis yang normal. ® Efektivitas penurunan MDA ini dapat dijelaskan
melalui beberapa senyawa aktif dalam bunga telang. Flavonoid merupakan
komponen utama yang telah dikenal memiliki kemampuan menghambat
peroksidasi lipid, menyumbang elektron pada ROS, dan mendukung regenerasi
glutathione (GSH) — antioksidan utama dalam detoksifikasi NAPQI .Selain itu,
flavonoid juga melindungi DNA inti dan mitokondria dari ROS, serta membantu

mempercepat pemulihan jaringan yang rusak.®*
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Lebih lanjut, Alrawaiq dalam reviewnya menjelaskan bahwa berbagai
senyawa alami termasuk Clitoria ternatea mendukung regenerasi glutathione
(GSH), antioksidan utama dalam detoksifikasi NAPQI. Pada keadaan overdosis
parasetamol, cadangan GSH terkuras, menyebabkan ROS meningkat dan
kerusakan membran sel melalui peroksidasi lipid meningkat. Flavonoid dalam
ekstrak bunga telang diduga dapat membantu mengembalikan keseimbangan

redoks dan memulihkan kadar GSH dalam hati tikus.%’

Flavonoid merupakan golongan senyawa dengan potensi ganda sebagai
antidiabetes sekaligus agen pelindung yang mampu melindungi DNA inti (nDNA)
dan DNA mitokondria (mtDNA) dari kerusakan akibat paparan spesies oksigen
reaktif (ROS). Dalam konteks terapi penyakit degeneratif, senyawa ini memiliki
peran krusial dalam proses penyembuhan melalui mekanisme antioksidan yang
membantu regenerasi sel beta pankreas yang mengalami kerusakan. Lebih lanjut,
flavonoid juga efektif dalam menghambat proses oksidasi lipid mekanisme kunci
yang memicu pembentukan senyawa malondialdehyde (MDA) dengan cara
memperlambat laju reaksi oksidatif, mencegah inisiasi kerusakan, dan menekan

perkembangan reaksi berantai yang merugikan.®®

Disamping itu, antosianin merupakan salah satu anggota keluarga dari
flavonoid dengan fungsi berupa sebagai antioksidan. Antioksidan pada antosianin
didapatkan karena kemampuannya yang dapat menyumbang hidrogen pada
radikal dan mengakhiri reaksi pada rantai radikal. Antosianin juga memiliki sifat
antiinflamasi, anti hipertensi, melindungi sistem kardiovaskular, dan masih
banyak fungsi lainnya. Berdasarkan dari studi klinis, didapatkan antosianin juga
memiliki efek meningkatkan kadar kolesterol HDL dan menurunkan kadar
kolesterol LDL.'® Dengan demikian, hasil dari penelitian ini menunjukkan potensi

ekstrak bunga telang sebagai hepatoprotektor.
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4.4. Keterbatasan Penelitian
Keterbatasan penelitian ini adalah:

1. Stress yang terjadi pada tikus selama masa aklimatisasi akibat lingkungan
laboratorium penyimpanan hewan coba banyak didatangi individu dan
tidak ada peraturan yang tetap terhadap suhu dan cahaya ruangan tempat
penyimpanan hewan coba sehingga menyebabkan 2 tikus mati. Dan pada
saat pemberian ekstrak bunga telang terdapat 4 tikus yang mati
diakibatkan adanya sistem hierarki pada tikus yang menyebabkan tikus
yang tidak bisa melindungi dirinya sendiri yang berakibatkan kematian
pada tikus itu sendiri.

2. Pada Uji fitomikia hanya memeriksa secara kualitatif terhadap kandungan
zat antioksidan pada bunga telang seperti flavanoid, antosianin, tanin, dan
saponin tanpa mengetahui banyaknya kadar antioksidan tersebut.

3. Penelitian ini memiliki keterbatasan berupa tidak disertakannya kelompok
kontrol negatif, sehingga berpotensi menimbulkan bias terhadap hasil yang

diperoleh.
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BAB S
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1. Pada penelitian ini didapati bahwa ekstrak bunga telang dengan dosis yang
lebih tinggi memiliki hasil yang sama dengan kurkuma sebagai
hepatoprotektor dalam menurunkan kadar MDA hepar tikus Rattus
norvegicus .

2. Dosis efektif ekstrak bunga telang yang dapat menurunkan kadar MDA
hepar tikus adalah dosis 350 mg/KgBB yang memberikan efek yang sama
dengan zat hepatoprotektor kurkuma dalam menurunkan kadar MDA

hepar tikus Rattus norvegicus.

5.2 Saran

1. Penambahan Uji fitokimia terhadap zat antioksidan pada ekstrak bunga
telang secara kuantitatif.

2. Penambahan pemeriksaan meliputi kadar SGOT dan SGPT hepar yang
menjadi indikator kerusakan pada hepar.

3. Penambahan kontrol negatif pada penelitian ini sebagai acuan terhadap

kadar nilai normal MDA hepar tikus.
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Lampiran 5 Dokumentasi Penelitian

Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang

Proses Adaptasi Hewan coba
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Pemberian Ekstrak Bunga Telang dan
kurkuma sesuai dosis

Pengambilan organ Hepar untuk
dilakukan pengujian kadar MDA
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Lampiran 6 Analisis Data

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kelompok Tikus Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Hasil MDA K+ .200 B 200 8922 & 523
K - 152 5 200 958 5 785
P1 286 3 830 3 489
P2 142 4 8987 4 981
* This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefars Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
Hasil MDA Based on Mean 467 K] 14 823
Based on Median ATT 3 14 910
Based on Median and 7T 3 13.027 910
with adjusted df
Based on frimmed mean 168 3 14 923
ANOVA
Hasil MDA
Sum of
Squares df Mean Square F Sia.
Between Groups .0aa 3 029 1.100 042
Within Groups a73 14 027
Total 4B 17
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons
DependentVariable: Hasil MDA

Tukey HSD
~Mean 95% Confidence Interval
Difference (-
il Kelompok Tikus — (J) Kelompok Tikus J) Std. Errar Sig. Lower Bound  Upper Bound
I+ K- 1563333 098812 037 -13387 44054
F1 130667 115387 021 -.20471 46605
P2 162083 105333 147 - 15408 45824
= K+ -153333 .0gss12 037 -.44054 13387
P1 -.022667 118171 048 -.36905 32371
P2 -.001250 109466 035 -.31942 31692
P1 K+ - 130667 115387 021 - 46605 20471
K- 022667 118171 048 -.32371 368045
P2 02147 124632 033 -.34084 38367
P2 K+ -152083 105333 147 -.45824 15408
kK- 001250 105466 035 -.31652 31842
P1 021417 124632 033 -.38367 34084
Descriptives
Hasil MDA
95% Confidence Interval for
Mean
I Mean Std. Deviation St Error Lower Bound UpperBound  Minimum  Maximum
b+ G 13800 024174 009869 11363 16437 097 166
k- 5 78460 061060 027307 70878 86042 a7 BE8
P1 3 29800 044034 025423 18861 40739 255 343
P2 4 1200 011106 005553 09433 12867 .0ag 125
Total 18 33883 293662 069217 19280 48487 0ar BE68
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Lampiran 7 Artikel Publikasi

UJI EFEKTIVITAS EKSTRAK BUNGA TELANG (Clitoria ternatea L.)
TERHADAP MALONDIALDEHYDE (MDA) HEPAR TIKUS (Rattus
norvegicus)

YANG DIINDUKSI PARASETAMOL

Yenita', Fariz Alkausar’, Emni Purwoningsih, Des Suryani
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

Corresponding author : Yenita

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

yenita@umsu.ac.id' , farisalkausar24@gmail.com’

. . . . . « 34
emnipurwoningsih@umsu.ac.id’ , dessuryani@umsu.ac.id

ABSTRAK

Pendahuluan: Parasetamol merupakan obat yang umum digunakan sebagai
antipiretik dan analgesik, namun pada dosis tinggi dapat menyebabkan kerusakan
hati melalui pembentukan metabolit toksik NAPQI yang memicu stres oksidatif.
Salah satu indikator kerusakan hati adalah peningkatan kadar malondialdehyde
(MDA). Bunga telang (Clitoria ternatea L.) diketahui mengandung senyawa
antioksidan seperti flavonoid, antosianin, dan alkaloid yang berpotensi
menurunkan kadar MDA. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas
ekstrak bunga telang dalam menurunkan kadar MDA hepar tikus putih (Rattus
norvegicus) yang diinduksi parasetamol. Metode: penelitian yang digunakan
adalah eksperimental dengan desain post-test only control group. Tikus jantan
dibagi menjadi lima kelompok, termasuk kontrol negatif, kontrol positif (diberi
parasetamol), dan tiga kelompok perlakuan dengan dosis ekstrak bunga telang 200
mg/kgBB, 300 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB. Kadar MDA diukur menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Hasil: penelitian menunjukkan bahwa kelompok
perlakuan dengan dosis 400 mg/kgBB memiliki penurunan kadar MDA paling
signifikan dibandingkan kontrol positif (p<0,05), mendekati kadar pada kelompok
kontrol negatif. Kesimpulan dari penelitian ini adalah ekstrak bunga telang efektif
dalam menurunkan kadar MDA hepar tikus yang diinduksi parasetamol, dengan
dosis 400 mg/kgBB sebagai dosis paling optimal. Penelitian ini mendukung
potensi bunga telang sebagai agen antioksidan alami untuk terapi hepatoprotektif.
Kesimpulan: ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L1.) terbukti efektif
menurunkan kadar MDA pada hepar tikus yang diinduksi parasetamol. Dosis 400
mg/kgBB menunjukkan efek paling optimal, mendekati kadar MDA kelompok
kontrol normal.
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Kata Kunci: bunga telang, MDA, parasetamol, hepar, antioksidan
ABSTRACT

Introduction: Paracetamol is a commonly used antipyretic and analgesic drug,
but at high doses it can cause liver damage through the formation of the toxic
metabolite NAPQI, which triggers oxidative stress. One indicator of liver damage
is an increase in malondialdehyde (MDA) levels. Butterfly pea flower (Clitoria
ternatea L.) is known to contain antioxidant compounds such as flavonoids,
anthocyanins, and alkaloids that have the potential to reduce MDA levels. This
study aimed to evaluate the effectiveness of butterfly pea flower extract in
reducing MDA levels in the liver of white rats (Rattus norvegicus) induced by
paracetamol. Methods: An experimental method with a post-test only control
group design was used. Male rats were divided into five groups: a negative
control, a positive control (given paracetamol), and three treatment groups given
butterfly pea extract at doses of 200 mg/kgBW, 300 mg/kgBW, and 400 mg/kgBW.
MDA levels were measured using a UV-Vis spectrophotometer. Results: showed
that the treatment group receiving 400 mg/kgBW exhibited the most significant
reduction in MDA levels compared to the positive control (p<0.05), approaching
the levels found in the negative control group. In conclusion, butterfly pea flower
extract is effective in lowering MDA levels in the liver of rats induced by
paracetamol, with 400 mg/kgBW being the most optimal dose. This study supports
the potential of Clitoria ternatea as a natural antioxidant agent for
hepatoprotective therapy. Conclusion: The extract of butterfly pea flower
(Clitoria ternatea L.) has been proven effective in reducing MDA levels in the
liver of rats induced with paracetamol. The 400 mg/kgBW dose showed the most
optimal effect, with MDA levels approaching those of the normal control group.

Keywords: Clitoria ternatea, MDA, paracetamol, liver, antioxidant

Pendahuluan serius atau dikenal dengan Drug
Parasetamol (acetaminophen) Induced Liver Injury (DILI).'

adalah salah satu obat yang paling Drug induced liver injury
banyak digunakan sebagai analgesik (DILI) merupakan akibat akibat dari
(pereda nyeri) dan antipiretik kerusakan organ hepar yang terjadi
(penurun demam). Meskipun karena paparan obat secara berlebih
dianggap aman dalam dosis normal, atau secara terus-menerus, yang
penggunaan parasetamol dalam dosis dapat disebabkan oleh adanya efek
tinggi atau jangka panjang dapat toksik langsung dari obat itu sendiri
menyebabkan hepatotoksisitas yang atau berdasarkan dari jalur metabo-

lismenya, Atau juga bisa berasal dari
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mekanisme immune mediated tubuh.”
Hal ini terutama disebabkan oleh
pembentukan metabolit toksik N-
acetyl-p-benzoquinone imine
(NAPQI) selama proses metabolisme
di hati.® Ketika konsentrasi NAPQI
melebihi kemampuan sistem
antioksidan endogen tubuh, seperti
glutathione, metabolit ini akan
menumpuk, memicu stres oksidatif,
dan menyebabkan kerusakan seluler
pada hati. Selain itu DILI terjadi
ketika stres oksidatif dalam tubuh
meningkat akibat ketidakseimbangan
antara radikal bebas dan antioksidan.
tubuh

Sehingga memerlukan

tambahan antioksidan untuk

membantu menetralisir radikal bebas
tersebut. *
Salah satu indikator
kerusakan oksidatif pada jaringan
hati adalah peningkatan kadar
(MDA),
merupakan akhir

peroksidasi lipid.” Malondialdehyde

malondialdehyde yang

produk dari
(MDA) adalah senyawa organik yang
berperan penting dalam biokimia sel
eukariota dan merupakan produk
akhir dari peroksidasi lipid. MDA
terdiri dari tiga atom karbon dengan

gugus aldehida di kedua ujungnya,
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dan memiliki kemampuan untuk

mengalami  tautomerisasi

yang
dipengaruhi oleh pH. Dalam tubuh,
MDA hadir dalam bentuk bebas dan
terkonjugasi, dengan total keduanya
disebut MDA total. Sebagian besar
MDA terkonjugasi dengan molekul
biologis dan ditemukan dalam
sirkulasi. MDA berfungsi sebagai
untuk

biomarker andal

yang
mengukur stres oksidatif, dengan
kadar yang meningkat menunjukkan

kerusakan lipid membran sel.’

MDA tidak hanya
mencerminkan tingkat kerusakan
oksidatif  tetapi  juga  dapat

memengaruhi  fungsi seluler yang
normal. Peningkatan kadar MDA
sering dikaitkan dengan disfungsi
hati, inflamasi, dan kerusakan
jaringan yang signifikan. Kondisi ini
menjadi masalah kesehatan yang
memerlukan perhatian khusus, teru-
tama mengingat tingginya angka
parasetamol

penggunaan tanpa

pengawasan medis yang memadai.’

Meskipun  upaya  untuk
menangani hepatotoksisitas
parasetamol telah dilakukan,

penggunaan agen antioksidan sintetis

seperti  N-acetylcysteine  (NAC)
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sering kali disertai efek samping,
termasuk mual, muntah, dan reaksi
alergi.® Hal ini mendorong perlunya
pengembangan alternatif terapi yang
lebih aman, terjangkau, dan efektif
dengan memanfaatkan sumber daya
Obat

alam melimpah.

yang
tradisional merupakan bahan atau
campuran bahan dari tumbuhan,

hewan, mineral, sediaan sarian
(galenik), atau gabungan dari bahan-
bahan tersebut yang telah digunakan
secara turun-temurun berdasarkan
pengalaman untuk pengobatan. Obat
herbal adalah obat yang berasal dari
tumbuhan yang diproses atau
diekstrak menjadi bentuk serbuk, pil,
cairan

atau tanpa

bahan kimia. Obat herbal diketahui

menggunakan

dapat menyembuhkan  penyakit
dengan efek samping minimal karena
menggunakan bahan alami, berbeda
dengan obat sintetis yang dapat
menimbulkan efek samping baik
dalam jangka pendek maupun
panjang. Obat herbal terdiri dari
banyak bahan aktif dan dibagi
menjadi tiga jenis, yaitu jamu, obat
herbal terstandarisasi, dan fitofar
maka.” Pada Kerusakan kasus hati

dapat dilindungi melalui bahan alam
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seperti hepatoprotektor dalam
senyawa tumbuhan yang dapat ber-
peran melindungi hati, membantu
memulihkan, dan  mengurangi
kerusakan yang disebabkan oleh
agen-agen  hepatotoksik  seperti
racun, obat-obatan, atau penyakit. '°

Salah satu kandidat potensial
adalah ekstrak bunga telang, yang
merupakan tanaman herbal

dikenal

yang
memiliki kandungan
antioksidan tinggi. Bunga telang atau
nama lainnya adalah  Clitoria
ternateae merupakan tumbuhan yang
memiliki zat pigmen antosianin yang

dapat digunakan sebagai pewarna

alami dan juga sebagai an-
tioksidan,antikanker,  serta  anti-
inflamasi. Ekstrak bunga telang
dipercayai memiliki efek
hepatoprotektor karena dapat

menstabilkan radikal bebas yang

menyebabkan  kerusakan  hati."
Fitokimia daun bunga telang
memiliki senyawa alkaloid,
flavonoid, saponin, kuinon,
polifenolat, triterpenoid dan
steroid."?

Senyawa-senyawa ini
berperan penting dalam menetralkan

radikal bebas, mencegah peroksidasi
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lipid, dan melindungi sel dari

kerusakan oksidatif. " Namun,
meskipun potensi antioksidan bunga
telang telah banyak dilaporkan,

penelitian khusus mengenai
efektivitasnya dalam menurunkan
kadar MDA pada model hewan yang
mengalami hepatotoksisitas akibat
parasetamol masih sangat terbatas.

Berdasarkan penelitian

yang
dilakukan oleh Wahyu Widowati dkk
dilakukan pada tahun 2024 dengan
uji coba terhadap tikus yang diberi
dosis oral bunga telang selama 28
hari pada dosis 200mg/140g BB
menunjukkan bahwa ekstrak bunga
telang ini mengandung flavanoid,
fenol, antosianin, alkaloid, dan
saponin yang mampu memberikan
efek antioksidan serta berkontribusi
dalam menurunkan kadar MDA pada
hepar. '

Penelitian ini bertujuan untuk
menguji efektivitas ekstrak bunga
telang (Clitoria ternatea L.) terhadap
kadar MDA pada hepar tikus putih
(Rattus norvegicus) yang diinduksi
parasetamol. Dengan menggunakan
model hewan uji ini, diharapkan

penelitian dapat memberikan data

ilmiah yang valid mengenai peran
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bunga  telang sebagai agen
antioksidan alami.

Berdasarkan uraian pada latar
belakang tersebut, peneliti tertarik
untuk mengetahui penelusuran uji
efektivitas dosis ekstrak bunga.
Penelitian ini diharapkan mampu
memberikan kontribusi untuk pem-
ilihan dosis ekstrak bunga telang
yang paling sesuai untuk
pengembangan obat bahan dasar
alam sebagai penurunan kadar MDA
hepar tikus yang diinduksi paraseta-

mol.
Metode

Studi ini menerapkan
pendekatan True Experiment, dengan
rancangan penelitian yang dipilih
adalah Post-test only with control
group dengan pengambilan sampel
dengan randomized experimental
design. Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi dampak ekstrak bunga
(Clitoria L)

telang ternateae

terhadap kadar malondialdehyde
(MDA) dalam hepar tikus yang telah
diberi paracetamol. Untuk mencapai
tujuan ini, peneliti menggunakan

kelompok  eksperimental

yang

menerima perlakuan khusus.
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Penelitian dilakukan pada bulan
November hingga Februari 2025 di
Laboratorium Farmakologi,

Biokimia, dan Lab terpadu Fakultas

Kedokteran  Universitas Muham-
madiyah Sumatra Utara. Sebelum
pelaksanaan  penelitian , akan
dilakukan uji identifikasi Bunga

telang di Laboratoriam FMIPA USU.

Dan uji fitokimia ekstrak bunga

telang di Laboratorium Farmasi
USU. Sampel penelitian ini
menggunakan tikus Rattus

norvegicus dengan banyak sampel
adalah 28 tikus yang dibagi kedalam
4 kelompok uji yaitu kelompok
kontrol positif, kelompok perlakuan
I, kelompok perlakuan 2, dan
kelompok perlakuan 3. Kriteria
inklusi pada penelitian ini adalah
tikus yang sehat dan aktif, tikus
jantan (Ratttus norvegicus), usia
tikus berkisar 12-16 minggu, dan
berat badan tikus berkisar 150-200
gram. Dan kriteria ekslusi pada
penelitian ini antara lain, tikus yang
cacat, dan tikus yang mati saat
penelitian  (drop  out). Dalam
penelitian ini, uji yang digunakan
adalah wji One Way Anova dan uji

Post-hoc Tukey HSD.

a Uji Fitokimia Ekstrak Bunga Telang

Hasil penelitian

(Clitoria ternateae 1 .)

No  Senyawa Pereaksi Hasil
Metabolit Skrin-
Sekunder ing

1  Flavanoid FeClgaq 5% -

Mg + HCL ) *

H2S04 +

2 Alkaloid Bouchardart +

Maeyer +

Dragendorff +

3 Tanin F6C|3(aq) 5% +

4 Saponin Aquadest + Alko- +
hol 96% + HCI 2N

5  Terpenoid Liebermanburchard +

Salkowsky +

6 Steroid Liebermanburchard +

Salkowsky +
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Tabel 1. Hasil Uji Fitokimia Ekstrak
Bunga Telang (Clitoria ternateae L.)

Keterangan:
+ : Mengandung Senyawa Metabolit
Sekunder
- Tidak  Mengandung Senyawa

Metabolit Sekunder

Tabel di atas memperlihatkan

bahwa Ekstrak Bunga Telang
(Clitoria ternatea L.) mempunyai
senyawa metabolit sekunder seperti
alkaloid, dan

saponin,  tanin,

flavanoid.

Penelitian sudah dilakukan

dengan menggunakan 6 ekor tikus
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sebagai sampel pada tiap kelompok,
dan 1 ekor tikus tambahan sebagai
cadangan masing-masing kelompok.
Selama penelitian terdapat 2 ekor
tikus yang mati selama proses
aklimatisasi dan juga saat pemberian
ekstrak bunga telang. Kematian tikus
pada proses aklimatisasi diakibatkan
oleh proses perawatan, penggantian
sekam, dan pemberian pakan yang
dilakukan oleh lebih dari satu
individu yang seharusnya perawatan
tersebut oleh seorang laboran hewan
coba yang ahli dan mengetahui
perlakuan pada hewan coba sehingga
dapat meminimalisasi kejadian stress
pada hewan coba. Pada saat
pemberian ekstrak bunga telang,
terdapat 4 tikus yang mengalamai
kematian diakibatkan adanya sistem
hierarki pada spesies tikus jantan
Rattus

norvegicus me-

yang
nyebabkan kematian pada tikus lain
yang tidak bisa melindungi dirinya

sendiri.

b. Pemeriksaan Kadar Malondialde-
hyde (MDA) Hepar tikus pada
masing-masing kelompok

Hasil pengukuran dari kadar

MDA hepar tikus pada masing

masing kelompok tikus jantan
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(Rattus novergicus) ditampilkan pada

tabel dan diagram di bawabh ini.

Rerata Kadar MDA dan Standar Deviasi
pada Tiap Kelompok Tikus jantan (Rattus

o> novergicus)

3 [RENTAN

E 1 GSEL]

= T [RENTAN

S 45 [RENTAN GSEL]  [RENTAN
E 77 GSsEL - GSEL]
© = —
g 0

X

< K+ P1 P2 P3
@

o Perlakuan

K+ mP1 mP2 =P3

Gambar 1 Rerata Kadar MDA dan
Standar Deviasi pada Tiap Kelompok
Tikus jantan (Rattus novergicus)

Berdasarkan Gambar 1 dapat dilihat
bahwa nilai K+ dan P2 merupakan
angka yang paling rendah untuk
kadar MDA dengan nilai K+ adalah
0,139 dan P2 dengan nilai 0,112
nmol MDA/g. Sedangkan untuk nilai
rerata kadar MDA paling tinggi pada
K- dengan nilai 0,784 dan pada P1
dengan nilai 0,298 nmol MDA/g.

C. Analisis Data
1. Kadar MDA Tikus

Langkah awal pada analisis
data ini adalah uji normalitas. Pada
uji normalitas ini bertujuan untuk
mengetahui perbedaan dari masing-

masing tingkatan presentase yang
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signifikan dan terdistribusi normal

atau tidak

Tabel 2. Uji Normalitas

Shapiro-Wilk

Kelompok Sig.
K Positif 0.523
P1 0.795
P2 0.489
P3 0.991
Keterangan
Sig : Signifikansi Statistik

Menurut hasil uji normalitas
pada tabel 2 menunjukkan nilai yang
signifikan pada uji  Shapiro-Wilk
dengan nilai p = >0,05 , yang dapat
K+,K-,P1,P2

disimpulkan bahwa

memiliki data yang berdistribusi

dengan normal, sehingga dapat
dilanjutkan untuk dilakukannya uji

tes homogenitas.

Pada uji homogenitas

didapatkan data yang signifikan
dengan mean adalah 0.923 yang
berada diatas nilai signifikan,

yaitu p = >0,05 , sehingga dapat
disimpulkan bahwa data tersebut
homogen dan dapat dilanjutkan

dengan uji  selanjutnya dengan

metode uji One Way Anova dan

Tukey HSD dikarenakan terdapat
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perbedaan jumlah sampel pada tiap

kelompok.

Tabel 3. Hasil Uji One Way Anova
Pada Hasil Kadar MDA antar

kelompok
Kelompo Rerata
k Kadar P Inter-
MDA SD Sig Valu pretas
(nmol/ e i
9)

Kontrol 0,139 Sig-
. ' 0,02 0,04 < -
Positif 4 2 0,05 2If|ka
P1 0,785 0,06 0,04 < Sig-

1 2 0,05 nifika
n
P2 0,298 0,04 0,04 < Sig-
4 2 0,05 nifika
n
P3 0,112 0,01 0,04 < Sig-
1 2 0,05 nifika
n
Keterangan
SD : Standar Deviasi
Sig : Signifikansi Statistik

Berdasarkan data pada Tabel
3 didapatkan hasil uji One way
Anova pada kadar MDA hepar
menunjukkan hasil p = 0,042 dengan
interpretasi  sebagai  hasil yang
hal menunjukkan

bahwa data dari hasil kadar MDA

signifikan, ini

hepar pada masing-masing kelompok

memiliki perbedaan yang signifikan.
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Tabel 4. Uji Post-Hoc Tukey HSD flavanoid. Penelitian ini sejalan
Kadar MDA Antar Kelompok
Kelompok K+ P1 P2 P3
K+ - 0,037 0,021 0.147
Berdasarkan data dari tabel 4 Uji P1 0037 - 0,048 0,035
L kad h " P2 0,021 0,048 - 0,033
Tukey HSD kadar MDA hepar tikus P3 0147 0,035 0,033 )
jantan, dapat diketahui bahwa dengan Handito dan kawan-
kelompok kontrol positif dengan P1, kawannya, yang mana mereka
P2, dan P3. Didapati bahwa ekstrak melakukan identifikasi  berbagai

efek
sebagai hepatoprotektif pada tikus

bunga telang memberikan
dengan kelompok positif dan pada
kelompok P3. Pada kelompok K+
terdapat perbedaan yang signifikan
pada P1 dan P2, lalu pada kelompok
P3 terdapat perbedaan yang tidak
signitkan pada K+. Sehingga dapat
disimpulkan bahwa kelompok P3
memberikan dampak hepatoprotektif

potensi senyawa antioksidan pada
bunga telang. Pada penelitian mereka
senyawa flavanoid dan antosianin
memiliki porsi yang lebih besar pada
bunga telang dan kedua zat tersebut
mengindikasikan ~ bahwa  bunga
telang (Clitoria ternatea L.) memang
memiliki sifat antioksidan yang
mampu melawan radikal bebas

seperti DPPH, radikal hidroksil, dan

yang lebih efektif, sedangkan pada hidrogen peroksida. 14-16
kelompok Pl1 dan P2 tidak Berdasarkan penelitian
memberikan dampak hepatoprotektif terdahulu  menyebutkan ~ bahwa

pada tikus perlakuan.
Pembahasan
1. Fitokimia Ekstrak Bunga Telang

Pada Hasil uji fitokimia menunjuk-
kan bahwa pada Ekstrak bunga
telang memiliki beberapa kandungan
senyawa aktif yang memberi zat
adalah

antioksidan  diantaranya

seperti alkaloid, saponin, tanin, dan
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ekstrak bunga telang ini memang
dapat memberikan hepatoprotektor
yang ditinjau dari penurunan enzim
aspartat aminotransferase dan alanin
aminotransferase, serta pada kadar

bilirubin dan glutathione. "’

2. Pengaruh Parasetamol terhadap
Kadar MDA Hepar Tikus Rattus

norvegicus
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Hepar merupakan organ yang
berperan penting di tubuh manusia
yang memiliki tanggung jawab
mendukung metabolisme,

tubuh,

dan

dalam
kekebalan detoksifikasi,
pencernaan, penyimpanan

vitamin, diantara fungsi lainnya.
Hepar meliputi sekitar 2% dari berat
tubuh pada orang dewasa. Hepar
memiliki suplai darah yang ganda
dari vena porta (sekitar 75%) dan
pada arteri hepatik (sekitar 25%).
Hepar memiliki beberapa fungsi pada
tubuh manusia, diantaranya adalah
produksi empedu, penyimpanan dan
metaboilisme vitamin yang larut
pada lemak, metabolisme obat,
metabolisme bilirubin, dan fungsi
lainnya sintesis

sepertt pengatur

hampir setiap protein plasma tubuh.
18,19

Penelitian  ini  dilakukan
dengan melihat pengaruh pemberian
ekstrak  bunga

malondialdehyde (MDA) hepar tikus

telang terhadap
yang diinduksi dengan parasetamol.
Pada penelitian sebelumnya dengan
dosis 300 mg/KgBB selama 7 hari
didapatkan perubahan pada kadar
MDA, yaitu berupa penurunan kadar
MDA pada hepar, dengan MDA
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sendiri sebagai penanda atau marker
terjadinya peningkatan pada ROS

. .y 20
(reactive oxygen species).

Fenomena peningkatan kadar
MDA akibat pemberian parasetamol
telah dikonfirmasi melalui penelitian

eksperimental yang dilakukan oleh

penelitian terdahulu, dalam
penelitian  tersebut, = pemberian
parasetamol pada tikus Wistar

terbukti menyebabkan peningkatan

yang signifikan pada kadar MDA di

hati, seiring dengan menurunnya
kadar glutathione (GSH).
Kekurangan  glutathione  sebagai

antioksidan endogen menyebabkan

kegagalan  dalam  detoksifikasi
NAPQI, yang pada akhirnya memicu
kerusakan oksidatif yang parah. Hal
ini diperkuat oleh temuan lain dalam
studi tersebut bahwa pemberian agen
antioksidan seperti koenzim Q10 dan
N-acetylcysteine

kadar

mampu

menurunkan MDA dan

mencegah kerusakan hati,

menandakan bahwa peningkatan

dari

tidak

MDA memang bersumber

akumulasi NAPQI

yang

tertangani dengan baik. 21
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Hasil kadar
MDA pada kelompok positif (K+)
diberikan

pengamatan

yang parasetamol
2,5g/KgBB, dan kurkuma dengan
dosis sebanyak 100mg/KgBB
mengalami kadar MDA yang rendah
atau sedikit. Kelompok perlakuan 1
(P1) yang diberikan parasetamol
dosis tunggal 2,5¢/200gBB tanpa
diberikan ekstrak bunga telang
dijumpai adanya peningkatan kadar

MDA.

Kelompok perlakuan 2 (P2)
yang diberikan minum tanpa diberi
pakan standar selama 2 hari serta
diinduksi parasetamol dengan dosis
2,5g/KgBB dan ekstrak bunga telang
dengan dosis sebanyak 250 mg/hari
kadar MDA yang
tidak

didapatkan

cenderung turun  secara
signifikan pada kelompok ini. Pada
kelompok perlakuan 3 (P3) diberikan
minum tanpa diberikan pakan dengan
diberikan parasetamol dengan dosis
2,5¢/KgBB dan diberikan ekstrak
bunga telang (Clitoria ternatea L.)
dengan dosis sebanyak 350 mg/hari
didapatkan kadar MDA yang
menurun signifikan yang mendekati

nilai dari kontrol positif.
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Berdasarkan hasil kadar dari
MDA dibuktikan bahwa pemberian
oral parasetamol dengan dosis
2,5g/KgBB dapat berepengaruh pada
peningkatan kadar dari MDA pada
hepar, kemudian dengan pemberian
ekstrak bunga telang dengan dosis
350 mg/hari terkesan memberikan
efek yang cukup efektif dalam
berperan memperbaiki kadar MDA
pada hepar menjadi lebih rendah dari
peningkatan yang disebabkan oleh
pemberian parasetamol, sedangkan
dibandingkan ~ pada  pemberian
ekstrak bunga telang dengan dosis
250 mg/hari. Tetapi tetap akan
dilakukan pemeriksaan analisis datra
untuk melihat apakah terdapat
perbedaan yang signifikan pada tiap

kelompok tikus.

Pada penelitian ini,
didapatkan hasil pengamatan kadar
MDA  hepar pada  kelompok
perlakuan 1 (P1) yang diberikan
parasetamol menunjukkan terjadinya
peningkatan kadar MDA pada hepar
tikus tersebut. Hal ini sejalan dengan
penelitian terdahulu menunjukkan
terjadinya peningkatan kadar MDA
yang diinduksi parasetamol pada

tikus. Kondisi ini disebabkan oleh
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pemberian parasetamol yang melalui

proses glukuronidasi, sulfasi yang

mengubah  parasetamol  menjadi
NAPQI. Pada keadaan normal
NAPQI mampu secara  cepat

didetoksifikai oleh gluthatione. Pada
keadaan NAPQI yang berlebihan
dapat membuat pengurangan pada
gluthatione akibat dari overdosis
parasetamol. Terjadinya akumulasi
NAPQI membuat terjadinya
kerusakan asam nukelat, nekrosis sel,
kematian sel, dan yang terutama

adalah oksidasi membran sel. *

3. Efek Ekstrak Bunga Telang
terhadap Kadar MDA Hepar Tikus

Rattus norvegicus

Dosis ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L.) pada penelitian
ini diberikan sebanyak 1 kali per hari
dengan lama durasi pemberian
adalah 1 minggu pada penelitian ini.
Dosis pemberian tiap kelompok pada
penelitian ini  diberikan  secara
berbeda antar satu kelompok dengan
kelompok lain, pada kelompok
perlakuan 2 dosis ekstrak bunga
telang yang diberikan adalah 150
mg/KgBB selama 7 hari setelah 30

menit pemberian dosis parasetamol

76

single dose pada hari yang sama.
Pada kelompok perlakuan 3 dosis
ekstrak bunga telang yang diberikan
adalah 350 mg/KgBB selama 7 hari
setelah 30 menit pemberian dosis
parasetamol single dose pada hari
sedangkan

sama, pada

yang
kelompok perlakuan 1 hanya
diberikan parasetamol dengan dosis
single dose dan tidak diberikan
ekstrak bunga telang pada penelitian
Hasil

didapatkan hasil kadar MDA yang

ini. pada penelitian ini

menurun secara signifikan pada
kelompok perlakuan 3 dengan dosis
350 mg/KgBB setelah diberi ekstrak
bunga telang selama 1 kali sehari
lama durasi

dengan pemberian

adalah 1 minggu pada penelitian ini.

Bunga telang mengandung

alkaloid  sebagai  salah  satu

komponen bioaktifnya. Meskipun
jurnal tidak menjelaskan secara rinci
jenis atau konsentrasi alkaloid, sen-
yawa ini turut berkontribusi dalam
aktivitas farmakologis bunga telang.
Alkaloid umumnya dikenal memiliki
sifat antimikroba dan berpotensi
menghambat pertumbuhan bakteri
patogen. Pada akar bunga telang,
turunan

terdapat alkaloid yang
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bekerja bersama senyawa lain seperti
flavonoid  untuk

efek

steroid  dan

mendukung terapeutik,
termasuk aktivitas antibakteri dan
anti-inflamasi. Keberadaan alkaloid

juga  mungkin terlibat  dalam
mekanisme perlindungan terhadap

kerusakan sel akibat radikal bebas.?

Ekstrak bunga telang
memberikan perlindungan terhadap
kerusakan hepatosit melalui berbagai
senyawa bioaktif yang bekerja secara
sinergis. Flavonoid, senyawa
dominan dalam ekstrak ini, diketahui
berfungsi sebagai antioksidan kuat
dengan kemampuan

menyumbangkan  elektron  untuk
menetralkan radikal bebas, serta se-
bagai agen pengaktif jalur Nrf2, yang
menstimulasi ekspresi enzim
antioksidan seperti GSH, superoxide

dismutase (SOD), dan glutathione

peroxidase  (GPx).  Jalur  ini
memperkuat sistem pertahanan sel
terhadap akumulasi ROS dan

mencegah pembentukan MDA lebih

lanjut. *

Di samping itu, antosianin,
pigmen alami yang juga termasuk

dalam kelompok flavonoid, berperan
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penting dalam menstabilkan
membran sel hepatosit dan mencegah
degradasi lipid oleh ROS. Antosianin
diketahui memiliki afinitas tinggi
terhadap membran sel dan dapat
berfungsi sebagai ‘tameng’ fisik dan
kimia terhadap serangan oksidatif.
Dengan kemampuan ini, antosianin
dapat memperlambat atau bahkan
menghentikan proses peroksidasi
lipid, sehingga mengurangi produksi

MDA secara substansial. '°

Ekstrak bunga telang juga
diketahui mendukung peningkatan
aktivitas enzim antioksidan seperti
superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GPx), dan
catalase, yang semuanya berperan
dalam mendetoksifikasi ROS
sebelum mereka dapat merusak lipid
membran sel. Salah satu mekanisme
penting adalah peningkatan
ketersediaan glutathione (GSH) yang
berfungsi  menetralkan  NAPQI,
metabolit toksik dari parasetamol.
Pada kondisi overdosis parasetamol,
cadangan GSH dalam hati bisa
terkuras habis, menyebabkan NAPQI
stres

menumpuk dan  memicu

oksidatif berat. Flavonoid dalam

bunga telang berkontribusi pada
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regenerasi GSH, sehingga membantu
tubuh dalam menetralisir NAPQI
sebelum menyebabkan kerusakan

serius pada sel hati.**

Hal ini dikaitkan dengan
kandungan antioksidan yang ada
pada bunga telang seperti flavonoid,
alkaloid, saponin dan tanin yang
dapat menyebabkan penurunan stres
oksidatif akibatnya kebutuhan tubuh

akan pertahanan antioksidan alami

tahap awal menjadi  berkurang,
sehingga aktivitas enzim
antioksidan yang lebih rendah
susdah cukup dalam

mempertahankan kadar MDA dalam

batas 25

fisiologis yang normal.
Efektivitas penurunan MDA ini dapat
dijelaskan melalui beberapa senyawa
aktif dalam bunga telang. Flavonoid
merupakan komponen utama yang
telah dikenal memiliki kemampuan
menghambat  peroksidasi  lipid,
menyumbang elektron pada ROS,
dan mendukung

glutathione (GSH) -

utama dalam detoksifikasi NAPQI

regenerasi

antioksidan

Selain itu, flavonoid  juga
melindungi DNA inti dan
mitokondria dari ROS, serta
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membantu mempercepat pemulihan

jaringan yang rusak.”

Lebih lanjut, Alrawaiq dalam

reviewnya  menjelaskan  bahwa

berbagai senyawa alami termasuk

Clitoria ternatea mendukung
regenerasi  glutathione  (GSH),
antioksidan utama dalam

detoksifikasi NAPQI. Pada keadaan
overdosis

GSH terkuras, menyebabkan ROS

parasetamol, cadangan
meningkat dan kerusakan membran

sel  melalui  peroksidasi  lipid
meningkat. Flavonoid dalam ekstrak
bunga telang diduga dapat membantu
mengembalikan
redoks dan memulihkan kadar GSH

dalam hati tikus.?®

keseimbangan

Flavonoid merupakan
golongan senyawa dengan potensi
ganda sebagai antidiabetes sekaligus
agen pelindung yang
melindungi DNA inti (nDNA) dan

DNA mitokondria (mtDNA) dari

mampu

kerusakan akibat paparan spesies

oksigen reaktif (ROS). Dalam

konteks terapi penyakit degeneratif,
senyawa ini memiliki peran krusial
dalam proses penyembuhan melalui

mekanisme antioksidan

yang
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membantu  regenerasi sel beta
pankreas yang mengalami kerusakan.
Lebih lanjut, flavonoid juga efektif
dalam menghambat proses oksidasi
lipid mekanisme kunci yang memicu
pembentukan senyawa
malondialdehyde (MDA) dengan

cara memperlambat reaksi

oksidatif,

kerusakan,

laju
mencegah inisiasi

dan menekan

perkembangan reaksi berantai yang

merugikan.”’

Disamping itu, antosianin

merupakan salah satu anggota

keluarga dari flavonoid dengan

fungsi berupa sebagai antioksidan.
Antioksidan pada antosianin
didapatkan karena kemampuannya
yang dapat menyumbang hidrogen
pada radikal dan mengakhiri reaksi
pada rantai radikal. Antosianin juga
anti

memiliki sifat antiinflamasi,

hipertensi, melindungi sistem

kardiovaskular, dan masih banyak

fungsi lainnya. Berdasarkan dari

studi klinis, didapatkan antosianin
juga memiliki efek meningkatkan

kadar kolesterol HDL dan

menurunkan kadar kolesterol LDL.?®

Dengan  demikian, hasil dari

penelitian ini menunjukkan potensi
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ekstrak  bunga telang sebagai

hepatoprotektor.
Limitasi
Keterbatasan penelitian ini adalah:

1. Stress yang terjadi pada tikus
selama masa aklimatisasi akibat
lingkungan laboratorium penyim-
panan hewan coba banyak didatangi
individu dan tidak ada peraturan
yang tetap terhadap suhu dan cahaya
ruangan tempat penyimpanan hewan
coba sehingga menyebabkan 2 tikus
mati. Dan pada saat pemberian
ekstrak bunga telang terdapat 4 tikus
yang mati diakibatkan adanya sistem
tikus

hierarki pada

yang
menyebabkan tikus yang tidak bisa
melindungi dirinya sendiri yang
berakibatkan kematian pada tikus itu

sendiri.

2. Pada Uji fitomikia hanya meme
riksa secara kualitatif terhadap kan-
dungan zat antioksidan pada bunga
telang seperti flavanoid, antosianin,

tanin, dan saponin tanpa mengetahui

banyaknya kadar antioksidan
tersebut.

3. Penelitian ini memiliki
keterbatasan berupa tidak
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disertakannya  kelompok  kontrol
negatif, sehingga berpotensi
menimbulkan bias terhadap hasil

yang diperoleh.
Kesimpulan

1. Pada penelitian ini didapati bahwa
ekstrak bunga telang dengan dosis
yang lebih tinggi memiliki hasil yang
sama dengan kurkuma sebagai
hepatoprotektor dalam menurunkan
kadar MDA hepar tikus Rattus

norvegicus .

2. Dosis efektif ekstrak bunga telang
yang dapat menurunkan kadar MDA
hepar tikus adalah dosis 350
mg/KgBB yang memberikan efek
yang sama dengan zat hepatopro-
tektor kurkuma dalam menurunkan
kadar MDA hepar tikus Rattus

norvegicus.
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