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PENGARUH EKSTRAK KUNYIT (Curcuma longa) TERHADAP
GAMBARAN HISTOPATOLOGI GINJAL MENCIT YANG DIINDUKSI
PARASETAMOL

ABSTRAK

Latar belakang. Kunyit (Curcuma longa) mengandung antioksidan yang
melindungi sel terhadap kerusakan. Salah satu kandungan kimia yang terdapat
didalamnya adalah kurkumin. Parasetamol adalah obat yang memiliki efek
antipiretik serta analgesik dan menjadi obat yang umum di rumah tangga karena
sering digunakan oleh masyarakat. Parasetamol dosis toksik dapat menimbulkan
kerusakan sel ginjal. Ginjal merupakan organ ekskresi yang rentan terhadap
kerusakan akibat paparan zat toksik dalam jumlah yang Dberlebih atau pada
penggunaan jangka panjang. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan
morfologi sel ginjal antara mencit yang diberi plasebo dan yang diberi ekstrak
kunyit yang diinduksi parasetamol dan‘mengetahui efek peningkatan dosis ekstrak
kunyit terhadap gambaran mikroskopis sel ginjal mencit yang diinduksi
parasetamol.

Metode. Pada penelitian ini-digunakan metode kuasi eksperimental dengan pola
post-test only control group design.-Sampel terdiri dari 36 ekor mencit jantan
galur Swiss. Mencit dibagi menjadi 6 kelompok yaitu K1 (tanpa perlakuan), K2
(ekstrak kunyit 12mg/25grBB/hari), K3 (parasetamol 13mg/25grBB/hari), K4
(ekstrak kunyit 2mg/25grBB/hari, dilanjutkan parasetamol 13mg/25grBB/hari),
K5  (ekstrak  kunyit  12mg/25grBB/hari, dilanjutkan parasetamol
13mg/25grBB/hari) dan K6 (ekstrak kunyit 26mg/25grBB/hari, dilanjutkan
parasetamol 13mg/25grBB/hari). Semua perlakuan diberikan secara peroral.
Ekstrak kunyit diberikan selama 14 hari dan parasetamol diberikan selama 7 hari.
Parameter kerusakan ginjal melalui perhitungan jumlah tubulus proksimal yang
menutup dibagi jumlah seluruh tubulus proksimal kemudian dikali 100%. Uji
analitik yang digunakan yaitu uji non-parametrik Kruskall-Wallis dan Mann-
Whitney.

Hasil. Adanya perbedaan bermakna antara K1, K2 dengan K3, K4, K5 dan K6 (p
< 0,05). Kerusakan sel pada K4, K5 dan K6 lebih tinggi dibandingkan dengan K3.
Tidak ada perbedaan yang bermakna antara K1 dengan K2 (p > 0,05).
Kesimpulan. Terdapat perbedaan morfologi sel antara mencit yang diberi plasebo
dengan yang diberi ekstrak kunyit yang diinduksi parasetamol. Peningkatan dosis
ekstrak kunyit tidak meningkatkan efek proteksi terhadap ginjal yang diinduksi
parasetamol.

Kata kunci. Ginjal, Ekstrak kunyit, Kurkumin, Parasetamol.
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THE EFFECT OF TURMERIC(Curcuma longa) EXTRACT TO
HISTOPATHOLOGY PRESENTATION OF MICE’S KIDNEY INDUCED
BY PARACETAMOL

ABSTRACT

Background. The turmeric (Curcuma longa) contains antioxidants that protect
against cell damage. One of the chemical content contained in it is curcumin.
Paracetamol is a drug that has the effect of antipyretic and analgesic and become
common medications in the household because it is often used by the people.
Toxic dose of paracetamol can cause damage to kidney cells. Kidney is the
excretory organ that are vulnerable to damage caused by exposure to toxic
substances in excessive amounts or long term use. This study.aims to determine
the morphological differences between the kidney cells of mice that were given a
placebo and were given turmeric extract induced paracetamol and to know the
effects of increasing doses of turmeric extract to the microscopic picture of kidney
cells of mice which is induced by paracetamol.

Method. This research uses quasi experimental method with the pattern of post-
test only control group design. Sample consists of 36 mice strain Swiss (male).
Mice were divided into 6 groups: K1 (without treatment), K2 (turmeric extract
12mg/25grBW/day), K3 (paracetamol 13mg/25grBW/day), K4 (turmeric extract
2mg/25grBW/day, continued paracetamol 13mg/25grBW/day), K5 (turmeric
extract 12mg/25grBW/day, continued paracetamol 13mg/25grBW/day) and K6
(turmeric extract 26mg/25grBW/day, continued paracetamol 13mg/25grBW/day).
All treatmentis given orally. Turmeric extract is given for 14 days and
paracetamol is given for 7 days. Parameter of kidney damage is calculation of the
number of proximal tubules were closed divided by total number proximal tubules
then multiplied by 100%. Analytical test used is non-parametric test of Kruskal-
Wallis and Mann<Whitney.

Result. Significant difference between K1, K2 with K3, K4, K5 and K6 (p <0.05).
Cell damage in K4, K5 and K6 higher than K3. There is no significant difference
between K1 to K2 (p> 0.05).

Conclusion. There are morphology differences of cells between mice given
placebo with given turmeric extract induced paracetamol. Increased doses of
turmeric extract does not increase the protective effect against kidney induced
paracetamol.

Keywords. Kidney, Turmeric extract, Curcumin, Paracetamol.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Tahun-tahun terakhir ini muncul suatu fenomena dimana pengobatan
tradisional mulai digali kembali kemanfaatannya (Back to nature). Fenomena ini
mungkin terjadi karena masyarakat enggan untuk pergi ke dokter, sebab biayanya
mahal dan obat-obat yang diberikan sering memberikan efek toksik (Indraswari et

al, 2004).

Obat tradisional sejak dahulu-mempunyai manfaat yang besar antara lain
dalam menjaga kesehatan dan mengobati penyakit, sehingga sampai saat ini obat
tradisional masih sering digunakan oleh masyarakat. Keanekaragaman hayati
yang terdapat di Indonesia lebih dari 25.000-30.000 spesies tanaman dan sekitar
6.000 di antaranya jenis tanaman tersebut memiliki potensi untuk dijadikan
tanaman ' obat. = Salah satu tanaman obat yang telah lama dikenal dan
dibudidayakan-adalah kunyit (Curcuma longa atau Curcuma domestica)
(Winarsih et al, 2012).

Salah satu kandungan zat-zat kimia yang terdapat dalam rimpang kunyit
adalah zat warna kurkuminoid (kurkumin, desmetoksikurkumin, dan
bisdesmetoksikurkumin). Pada ekstrak mentah rimpang kunyit terkandung sekitar
70-76% kurkumin, 16% desmetoksikurkumin dan 8% bisdesmetoksikurkumin

(Perwitasari, 2010).



Kurkumin (diferuloylmethane) merupakan komponen bioaktif kuning utama
pada kunyit yang telah terbukti memiliki spektrum efek terapi yang luas pada
penelitian-penelitian ~ sebelumnya,  seperti  antiinflamasi,  antioksidan,
antikarsinogenik, antibakteri, antijamur, antiprotozoal, antiviral dan antiulser.
Munculnya efek antikanker ini terutama dimediasi melalui induksi apoptosis
(Chattopadhyay et al., 2004).

Dosis konsumsi kunyit pada manusia adalah 500 mg — 8000 mg kunyit bubuk
setiap harinya (Alschuler, 2013), sedangkan dosis kunyit 3-6.g / hari telah diteliti
memiliki efek protektif terhadap ulser dan dosis oral harian kurkumin 3.600 mg
umumnya digunakan dalam uji klinis, tetapi dosis kurkumin hingga 8 g/ hari telah
digunakan pada pasien dengan kanker pankreas stadium lanjut (Drugs, 2009).

Penelitian yang dilakukan Ari Setyo Rini pada tikus wistar yang diinduksi
parasetamol dilaporkan bahwa kunyit memiliki efek nefroprotektor lebih kuat
dibandingkan.dengan putri malu (Mimosa pudica Linn) (Rini et al, 2013).

Pada ‘penelitian sebelumnya juga, dilaporkan bahwa kurkumin diberikan
kepada tikus wistar, guinea pig dan monyet baik jantan maupun betina dengan
dosis 300mg/kg berat badan. Setelah dilakukan observasi tidak ditemukan
kelainan patologis, kelainan perilaku dan tidak ada mortalitas (Chattopadhyay et
al, 2004).

Keadaan homeostatis tubuh manusia salah satunya dipertahankan oleh ginjal
dengan cara mengeleminasi zat-zat, terutama obat peroral. Namun, ginjal
memiliki kemampuan yang terbatas untuk dapat menjalankan fungsinya. Hal ini

menyebabkan obat dapat tertimbun di dalam ginjal dan berakibat terjadinya



cedera pada tubulus proksimal. Salah satu obat yang dapat merusak ginjal adalah
parasetamol (Rini et al, 2013).

Parasetamol merupakan metabolit fenasetin dengan efek antipiretik yang sama
dan telah digunakan sejak tahun 1893. Obat ini juga memiliki efek analgesik
yang serupa dengan salisilat yaitu menghilangkan atau mengurangi nyeri ringan
sampai sedang (Gunawan et al, 2012).

Sifat farmakologi yang ditoleransi dengan baik, sedikit efek samping, dan
dapat diperoleh tanpa resep membuat obat ini dikenal sebagai antipiretik yang
umum di rumah tangga. Alasan tersebut juga menjadikan parasetamol sebagai
salah satu obat yang paling sering menyebabkan kematian akibat keracunan (self
poisoning) yang disebabkan karena terjadinya penyalahgunaan obat (Maulana,

2010).

Dosis parasetamol yang lebih dari 4 g/hari tidak dianjurkan dan adanya
riwayat alkoholisme menjadi kontraindikasi pada dosis ini. Pada dosis besar, obat
ini bersifat toksik yang dapat menyebabkan kerusakan hati dan ginjal (Katzung,

2012).

Lebih dari satu miliar tablet terjual setiap tahunnya di Amerika Serikat saja
dan diperkirakan lebih dari 56.000 kunjungan gawatdarurat serta 500 kematian
terjadi di Amerika Serikat setiap tahunnya akibat keracunan parasetamol, baik

overdosis disengaja maupun tidak disengaja (Adeyene & Olagunju, 2008).

Dalam sebuah studi 2011 yang diterbitkan dalam British Journal of Clinical

Pharmacology, peneliti meneliti 663 orang yang dirawat di rumah sakit untuk



kasus toksisitas hati akut berhubungan dengan parasetamol. Studi ini menemukan
bahwa 70% dari pasien mengonsumsi dosis tunggal yang besar dan 25%
mengonsumsi parasetamol  jangka panjang yang mengakibatkan overdosis.
Kebanyakan dari mereka yang mengonsumsi dosis tunggal yang besar mengakui
bahwa mereka mencoba bunuh diri, sementara mereka yang mengonsumsi
parasetamol jangka panjang berusaha untuk mengobati rasa nyeri. Hasil studi ini
juga mengungkapkan bahwa mereka yang menunda = pengobatan atau
mengonsumsi dosis besar dalam jangka waktu yang lama memiliki risiko
kematian yang lebih tinggi. Siapa pun yang mengonsumsi parasetamol karena
nyeri kronis memiliki resiko besar terjadinya overdosis. Hal ini dikarenakan
parasetamol yang dijual bebas (Over The Counter) / tanpa resep dokter dan
mungkin orang-orang yang mengonsumsinya tidak menyadari jumlah / dosis

parasetamol yang mereka telan (Drugwatch, 2015).

Parasetamol dikenal sebagai toksik, baik hati maupun jaringan ekstrahepatik.
Nekrosis hati yang diinduksi parasetamol telah dipelajari secara ektensif, tetapi
manifestasi ekstrahepatik tidak dijelaskan secara komprehensif dalam literatur dan
beberapa laporan kasus telah berusaha untuk mendefinisikan pasien yang
mengalami peningkatan resiko nefrotoksisitas karena induksi parasetamol.
Mereka mengasumsikan bahwa pasien yang beresiko mungkin mirip dengan
mereka yang beresiko hepatotoksisitas. Namun secara keseluruhan, insufisiensi
ginjal terjadi pada sekitar 1-2% dari pasien dengan overdosis parasetamol (Mazer

& Perrone, 2008).



Kerusakan ginjal karena zat toksik dapat diidentifikasi berdasarkan
peningkatan kadar ureum dan kreatinin plasma disertai dengan perubahan struktur
histologi, yaitu nekrosis tubular akut yang secara morfologi ditandai dengan
dekstruksi epitel tubulus proksimal. Sel epitel tubulus proksimal peka terhadap
anoksia dan mudah hancur karena keracunan akibat kontak dengan bahan-bahan
yang diekskresikan melalui ginjal. Pada nekrosis tubular akut nefrotoksik terlihat
gambaran korteks ginjal pucat, ginjal membesar dan edem, kongesti piramid,
vakuolisasi sitoplasma sel epitel tubulus dan terbanyak di tubulus proksimal

(Anggriani, 2008).

Salah satu penanganan dari overdosis parasetamol adalah pemberian N-
acetylcysteine (NAC) melalui oral atau intravena. NAC adalah prekursor
glutation dan telah terbukti dapat mengurangi toksisitas parasetamol terlebih
khusus pada hepar (Loh & Ponampalam, 2006). NAC terbukti tidak dapat
melindungi ginjal dari nefrotoksisitas parasetamol karena patogenesis nekrosis
sel tubulus ginjal berbeda dengan hepatosit. Kerusakan langsung pada sel tubulus
ginjal yaitu._melalui mekanisme apoptosis sel tubulus ginjal karena stres ER

(Endoplasmic Reticulum) (Lorz et al, 2004).

Mekanisme lain dari kerusakan sel tubulus ginjal yaitu penurunan produksi
prostaglandin ginjal yang menyebabkan vasokonstriksi sehingga aliran darah dan
GFR (Glomerular Filtration Rate) menurun. Hal ini menimbulkan hipoksia,

iskemia dan nekrosis sel tubulus ginjal (Pakravan et al, 2007).



Sedangkan kerusakan sekunder pada ginjal yang berhubungan dengan gagal
hati akibat toksisitas NAPQI (N-acetyl-p-benzoguinone imine) saat cadangan
glutation di plasma sudah habis. NAPQI yang merupakan metabolit toksik akan
dibawa darah menuju ke ginjal yang kemudian dapat menyebabkan nekrosis

tubulus ginjal (Rini dkk, 2013).

Hal inilah yang membuat parasetamol direkomendasikan untuk digunakan
hanya dalam jumlah dan jangka waktu yang terbatas. -Kunyit (Curcuma longa)
bermanfaat bagi ginjal karena langsung mengikat metabolit beracun dari
parasetamol dan mengurangi daya tarik_metabolit parasetamol terhadap protein
hati. Selain itu telah dilaporkan bahwa mengkonsumsi kunyit dapat meningkatkan

konsentrasi GSH (Glutathione) hati (Khorsandi & Orazizadeh, 2008).

Karena adanya perbedaan mekanisme kerusakan sel tubulus ginjal dengan
hepatosit, maka terapi NAC tidak efektif untuk keadaan nefrotoksik akibat
parasetamol. “Oleh karena itu, diperlukan terapi baru untuk mencegah gagal ginjal
akut akibat nefrotiksisitas. Penggunaan parasetamol yang sangat banyak oleh
masyarakat menyebabkan kejadian overdosis parasetamol, selain itu penggunaan
parasetamol dalam waktu yang lama juga dapat menimbulkan efek toksik pada
ginjal. Di sisi lain, penggunaan obat-obat herbal dalam hal ini kunyit (Curcuma
longa) oleh masyarakat semakin banyak, sehingga peneliti akan melakukan
penelitian mengenai efek proteksi ekstrak kunyit terhadap nefrotoksisitas

parasetamol.



1.2 Masalah Penelitian
Berdasarkan latar belakang di atas, dapat dibuat rumusan masalah sebagai
berikut:
- Apakah ada perbedaan antara morfologi sel di ginjal mencit yang diberi
plasebo dengan yang diberi ekstrak kunyit yang diinduksi parasetamol?
- Apakah peningkatan dosis ekstrak kunyit dapat meningkatkan efek proteksi

terhadap kerusakan ginjal mencit yang diinduksi parasetamol?

1.3 Tujuan Penelitian
- Tujuan umum
1. Untuk mengetahui perbedaan antara morfologi sel di ginjal pada mencit
yang diberi plasebo dengan yang diberi ekstrak kunyit yang diinduksi
parasetamol.
- Tujuan khusus
1. 'Untuk mengetahui gambaran mikroskopik pada ginjal mencit antara yang
diberi “plasebo dengan yang diberi ekstrak kunyit yang diinduksi
parasetamol.
2. Untuk mengetahui efek peningkatan dosis ekstrak kunyit terhadap

gambaran mikroskopik pada ginjal mencit yang diinduksi parasetamol.



1.4 Manfaat Penelitian

- Bagi Peneliti
Bagi peneliti, penelitian diharapkan dapat meningkatkan pengalaman dan
mengembangkan wawasan peneliti dalam melakukan suatu penelitian ilmiah.

- Bagi Tenaga Kesehatan

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang efek samping
parasetamol dosis tinggi dan pengaruh ekstrak -kunyit  untuk mencegah
kerusakan ginjal serta penelitian ini diharapkan dapat berguna sebagai bahan
acuan untuk penelitian lebih lanjut.

- Bagi Masyarakat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang efek
protektif ekstrak kunyit (Curcuma longa) terhadap ginjal yang disebabkan oleh

dosis berlebih / overdosis parasetamol.

1.5 Keaslian Penelitian

Ada beberapa penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya mengenai
pengaruh kurkumin. Penelitian pertama dilakukan oleh Khorsandi & Orazizadeh
tahun 2008. Mereka meneliti tentang efek proteksi ekstrak kunyit yang diinduksi
asetaminofen pada ginjal tikus yang dilakukan di Iran dengan menggunakan
desain eksperimental. Tikus dibagi secara acak dalam 6 grup dan setiap grup
terdiri dari 10 tikus. Enam grup tersebut terdiri dari grup kontrol yang hanya
diberi salin normal, grup kunyit yang hanya diberi 1000 mg/kg ekstrak kunyit,

grup kontrol positif yang hanya diberi 500 mg/kg asetaminofen, dan tiga grup



perlakuan yang diberi asetaminofen dan ekstrak kunyit dengan dosis berbeda
(400, 800, 1000 mg/kg). Mereka menyimpulkan bahwa kadar BUN (Blood Urea
Nitrogen), kreatinin dan asam urat berkurang pada kelompok perlakuan dan

nekrosis ginjal berkurang pada kelompok perlakuan.

Penelitian kedua dilakukan oleh Prakoso tahun 2008. Dia meneliti tentang
pengaruh pemberian ekstrak kunyit terhadap gambaran mikroskopis ginjal mencit
balb/c jantan dan betina yang diberi parasetamol yang dilakukan di Laboratorium
Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang selama kurang
lebih tiga setengah bulan dengan menggunakan. metode eksperimental dengan
rancangan the post test only control group design. Mencit dibagi menjadi 6
kelompok dan setiap kelompok terdiri dari 6 mencit. Enam kelompok tersebut
terdiri dari kelompok kontrol yang tidak diberi perlakuan, hanya diberikan pakan
standar, kelompok P1 diberi parasetamol 3,5 mg selama 1 minggu, kelompok P2
diberikan 3 mg ekstrak kunyit selama 2 minggu. P3, P4, dan P5 diberikan ekstrak
kunyit dengan dosis bertingkat, masing-masing 3 mg, 6 mg, 12 mg selama dua
minggu pertama, kemudian setelah itu diberikan parasetamol 3,5 mg selama 1
minggu. Dia menyimpulkan bahwa kunyit berpengaruh melindungi ginjal mencit

Swiss terhadap efek yang ditimbulkan akibat pemberian parasetamol.

Penelitian yang akan dilakukan peneliti saat ini dilakukan di Universitas
Gajah Mada dan Universitas Kristen Duta Wacana Yogyakarta dengan
menggunakan metode kuasi eksperimental dengan rancangan the post test only
control group design. Subjek yang akan digunakan adalah mencit jantan galur

Swiss dengan berat £+ 25gr, yang dibagi menjadi 6 kelompok dan setiap kelompok
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terdiri dari 6 ekor mencit. Dosis parasetamol yang digunakan adalah
13mg/25grBB dan dosis ekstrak kunyit adalah 2mg/25grBB, 12mg/25grBB dan

26mg/25grBB.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1. Ada perbedaan antara morfologi sel di ginjal yang diberi plasebo dengan

yang diberi ekstak kunyit.

2. Ekstrak kunyit tidak memiliki efek proteksi yang potensial terhadap

kerusakan ginjal yang diinduksi parasetamol.

5.2 Saran

Berdasarkan penelitian di atas dikemukakan saran sebagai berikut:

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai bahan atau zat yang

dapat meningkatkan  bioavailabilitas kurkumin sehingga dapat
meningkatkan efektivitas kurkumin dalam mengobati dan mencegah
berbagai penyakit.

.. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian
kunyit terhadap gambaran histologi mencit dengan dosis yang lebih besar
dan waktu pemberian yang lebih lama terhadap kerusakan ginjal akibat

parasetamol

56
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