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ABSTRAK 

Pengaruh Kombinasi Ekstrak Temulawak (Curcuma xanthorrhiza), Temu Hitam 

(Curcuma aeruginosa) dan Jintan Hitam (Nigella sativa) Terhadap Histopatologi 

Hati Mencit yang Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik 

 

Hepar memiliki peran dalam detoksifikasi dan metabolisme tubuh. Pengobatan alternatif 

dari tanaman herbal seperti temulawak, temu hitam dan jintan hitam berpotensi sebagai 

hepatoprotektor karena adanya kandungan senyawa antioksidan. Tujuan dari penelitian 

ini adalah untuk mengetahui aktivitas hepatoprotektor dari kombinasi ekstrak 

temulawak, temu hitam dan jintan hitam terhadap histopatologi dan berat relatif organ 

hepar mencit yang diinduksi parasetamol. Penelitian ini menggunakan mencit sebanyak 

24 ekor yang terdiri dari 6 kelompok, yaitu K+ (normal), K- (parasetamol), P1 

(parasetamol+kombinasi 1:1:1), P2 (parasetamol+kombinasi 2:1:3), P3 

(parasetamol+kombinasi 3:2:1), P4 (parasetamol+kombinasi 1:3:2). Kombinasi yang 

dimaksut secara berurutan ialah ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dengan 

dosis 600 mg/kgBB. Induksi parasetamol dosis toksik 1 gr/kgBB diberikan oral selama 

7 hari, lalu diberi induksi kombinasi ekstrak selama 7 hari berikutnya. Uji One-Way 

ANOVA memperoleh hasil p=0,00 (p<0,05). Hasil signifikansi uji Duncan 

mengindikasikan bahwa seluruh kelompok perlakuan dapat menurunkan Indeks 

Hepatosomatik (HSI) setelah terpapar parasetamol dosis toksik. Dosis efektif 

ditunjukkan pada kelompok perlakuan P1 (1:1:1) dalam mengurangi kerusakan 

histopatologi mencit akibat paparan parasetamol dosis toksik.  

 

Kata kunci: berat relatif organ hepar, hepatoprotektor, histopatologi hepar, kombinasi 

ekstrak.  
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ABSTRACT 

The Effect of Combination Extracts Temulawak (Curcuma xanthorrhiza), Temu 

Hitam (Curcuma aeruginosa) and Black Cumin (Nigella sativa) on Mice Liver 

Histopathology Induced Toxic Doses of Paracetamol 

 

The liver plays a part in body metabolism and detoxification. Due to the presence of 

antioxidant components, herbal remedies made from plants like temulawak, black 

rhizome, and black cumin have the potential to act as hepatoprotectors. This study 

sought to ascertain the hepatoprotective effects of temulawak extract, black curcuma, 

and black cumin extract on the histology and relative liver weight of paracetamol-

induced mice. In total, 24 mice were employed for this study, divided into 6 groups: K+ 

(normal), K- (paracetamol), P1 (paracetamol+combination 1:1:1), P2 

(paracetamol+combination 2:1:3), P3 (paracetamol+combination 3:2:1), and P4 

(paracetamol +combination 1:3:2). Black cumin, black rhizome, and temulawak extracts 

at a dose of 600 mg/kgBW are the combinations that are designed to be used 

sequentially. 1 g/kgBW of paracetamol was administered orally to induce a toxic dosage 

for 7 days, then given a combination of extracts for the next 7 days. The One-Way 

ANOVA test yielded p=0.00 (p<0.05). The significance of the Duncan test indicated that 

all treatment groups could reduce the Hepatosomatic Index (HSI) after being exposed to 

toxic doses of paracetamol. The effective dose was shown in the P1 treatment group 

(1:1:1) in reducing the histopathological damage of mice due to exposure to toxic doses 

of paracetamol. 

 

Key words: combination extract, hepatoprotector, liver histopathology, relative weight 

of liver organ.  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Hati merupakan organ terbesar dengan berat kurang lebih 25% berat badan 

orang dewasa atau sekitar 1,2 - 1,8 kg. Hati dikelompokkan menjadi dua bagian 

utama, yaitu lobus kanan dan lobus kiri. Hati memiliki peran yang sangat 

kompleks. Sirkulasi vena porta yang menyuplai 75% darah dari suplai asinus 

memiliki peranan penting dalam fisiologi hati, khususnya pada proses metabolisme 

karbohidrat, protein dan asam lemak (Azmi, 2016). 

 Kerusakan hati dapat disebabkan oleh beberapa faktor, meliputi obat, alkohol, 

infeksi, autoimun atau hepatitis (Wahyuningsih dan Sutjiatmo 2015). Penyakit hati 

cukup berdampak dalam kenaikan angka kematian di Indonesia. Hasil riset 

kesehatan dasar tahun 2018, prevalensi hepatitis di Indonesia naik dua kali lipat 

menjadi 0,4% dari tahun 2013 yaitu 0,2% (Balitbangkes RI, 2018). 

 Salah satu peran penting hati yaitu sebagai perlindungan dari zat toksik yang 

berasal dari luar tubuh, contohnya obat-obatan. Parasetamol termasuk jenis obat 

yang umumnya digunakan dalam mengobati demam, sakit kepala dan nyeri. Obat 

ini mudah diperoleh dan telah dikenal luas oleh masyarakat sebagai analgetik dan 

antipiretik. Walaupun aman dikonsumsi pada dosis terapeutik, namun overdosis 

obat akibat pemakaian jangka panjang ataupun penyalahgunaan masih sering 

terjadi. Tingkat toksisitas obat juga masih belum banyak diketahui oleh masyarakat, 

sehingga sering terjadi overdosis (Rafita et al, 2015). 

 Parasetamol juga berpotensi menyebabkan hepatotoksik. Hepatotoksisitas 

parasetamol pada manusia dapat timbul pada penggunaan dosis sekitar 10-15 gram, 

sedangkan pada dosis sekitar 20-25 gram bahkan lebih berkemungkinan dapat 

mengakibatkan kematian (Lestari et al, 2019). Chefirat et al (2020) 

mengungkapkan bahwa parasetamol dapat mengakibatkan toksisitas selama 24 jam 

awal dengan beberapa gejala, antara lain anoreksia, sakit perut, mual dan muntah, 

serta akan berkelanjutan hingga tujuh hari bahkan lebih yang membuat hilangnya 

nafsu makan sehingga berat badan menjadi berkurang. Overdosis parasetamol dapat
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menyebabkan terjadinya nekrosis sel hepar pada daerah sentrolobuler sehingga 

berakibat pada gagal hepar akut. Ketika mengalami overdosis, kadar glutathion 

(GSH) dalam sel hati menjadi menurun drastis sehingga hepatosit menjadi rentan 

terhadap zat oksidan, serta menjadikan N-asetil-p-benzokuinon (NAPQI) berikatan 

secara kovalen dengan makromolekul sel sehingga berdampak pada kegagalan 

beberapa fungsi sistem enzim. Senyawa NAPQI memiliki sifat toksik dan dapat 

menimbulkan adanya reaksi rantai radikal bebas (Rafita et al, 2015). 

 Metabolisme parasetamol menjadi produk radikal bebas NAPQI dilakukan oleh 

enzim sitokrom P450 yang berlokasi di hati. Dalam kondisi normal, NAPQI akan 

berkonjugasi dengan GSH untuk membentuk senyawa sistein (non toksik) yang 

nantinya akan diekskresikan lewat urin. Sedangkan pada kondisi toksik, kadar 

NAPQI menjadi berlebihan sehingga GSH tidak dapat menetralisir senyawa toksik 

dari NAPQI. Selanjutnya, hepatosit akan berikatan dengan NAPQI dalam 

menyusun NAPQI protein adduct (protein tambahan) yang mengakibatkan nekrosis 

hepatoseluler dan stress oksidatif (Putri & Yuliawati, 2021). 

 Temulawak (C. xanthorrhiza) merupakan herbal asli Indonesia yang telah 

dikenal lama dalam pengobatan tradisional untuk mengobati gangguan hati seperti 

hepatitis. Hasil studi Syamsudin et al (2019), menunjukkan khasiat temulawak 

secara empiris sebagai bahan pangan, obat tradisional, memperbaiki batu empedu, 

perlindungan hati dan ginjal, serta mengobati sariawan dan keputihan. Selain itu, 

juga dilaporkan bahwa temulawak dapat memperbaiki kerusakan hati dengan 

aktivitas antioksidannya dan mengobati radang sendi dengan kemampuan 

antiinflamasinya (Rahmat et al, 2021). Tingginya aktivitas antioksidan temulawak 

sejalan dengan hasil IC50 yaitu sebesar 51,17 ppm (Wahyuningtyas et al, 2017). 

Penelitian Devaraj et al (2014) menguji pemberian ekstrak temulawak dosis 500 

mg/kgBB selama 7 hari pada hepar tikus dengan induksi CCL4-, hasilnya 

menunjukkan adanya peningkatan signifikan dalam peran biokimia hepar, aktivitas 

peroksidasi lipid, dan menghambat peningkatan kadar enzim hepar. Penelitian 

Amalia & Suryani (2020) mengungkapkan bahwa ekstrak temulawak dosis 500 

mg/kgBB efektif sebagai hepatoprotektor dalam memperbaiki histologi hepar pada 

tikus yang diinduksi parasetamol. 
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 Selain temulawak, terdapat juga temu hitam (Curcuma aeruginosa) yang 

keduanya berasal dari famili Zingiberaceae dan sering digunakan sebagai obat 

tradisional. Penelitian terkait potensi rimpang temu Hitam dalam pengobatan herbal 

telah banyak diteliti, namun masih sedikit referensi mengenai potensi temu hitam 

sebagai hepatoprotektor pada penggunaan zat obat seperti parasetamol dalam dosis 

toksik. Lim (2016) menunjukkan temu hitam memiliki aktivitas antioksidan. 

Aktivitas antioksidan temu hitam memiliki nilai IC50 sebesar 14,36 ppm (Moon-ai 

et al, 2012). Hasil penelitian Novarini et al (2022) menunjukkan ekstrak temu 

hitam memiliki aktivitas superoksida dismutase (SOD) yang cukup baik pada 

konsentrasi amonium sulfat 100% yaitu sebesar 83,069%, dimana semakin tinggi 

aktivitas SOD maka nilai IC50 semakin rendah. 

 Jintan hitam (Nigella sativa) atau yang dikenal sebagai Habbatussauda 

merupakan herbal yang telah banyak diuji peneliti karena latar belakang sejarah dan 

agamanya. Biji jintan hitam telah banyak dilaporkan memiliki khasiat pada 

berbagai macam penyakit  yang dibuktikan dari sejarah dan latar belakang dari 

agama khususnya pada negara islam (Nurchollifah et al, 2021). Induksi jintan hitam 

dosis 900 mg/kgBB diketahui dapat menekan peroksidasi lipid dan Reactive 

Oxygen Spesies (ROS), serta meningkatkan aktivitas antioksidan pada tikus yang 

diinduksi parasetamol (Adam et al, 2016). Penelitian Sukardi et al (2021), didapati 

nilai IC50 dari jintan hitam memiliki aktivitas antioksidan yang sangat kuat 

(IC50<50 ppm) yaitu sebesar 49,08 ppm. Kushwah et al (2014) menunjukkan 

induksi N. sativa dosis 500 mg/kgBB selama 7 hari secara signifikan dapat 

mencegah peningkatan enzim hepar dan bilirubin total, serta memblok deplesi GSH 

yang disebabkan hepatotoksisitas parasetamol. Selain itu, ekstrak jintan hitam dosis 

500 mg/kgBB efektif sebagai hepatoprotektor dalam memperbaiki histologi hepar 

pada tikus yang diinduksi parasetamol (Amalia & Suryani, 2020).  

 Dalam Al-Qur’an banyak disebutkan mengenai potensi tumbuh-tumbuhan yang 

dapat dimanfaatkan oleh manusia. Sebagimana yang telah dijelaskan dalam Q.S. 

Asy-syu’ara ayat 7: 

 أوََلمَْ يرََوْا إلِىَ الْْرَْضِ كَمْ أنَْبتَْناَ فيِهاَ مِنْ كُلِّ زَوْجٍ كَرِيمٍ 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/ 

4 

 

 
 

 Terjemahan: 

“Dan Apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami 

tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik” (QS. Asy-

Syu’ara 26:7). 

 

 Berdasarkan ayat di atas, dapat dipahami bahwa Allah SWT senantiasa memberi 

isyarat pada manusia untuk selalu memperluas dan mengembangkan ilmu 

pengetahuan, utamanya ilmu yang membahas mengenai obat yang berasal dari alam 

baik dari tanaman maupun hewan. Masing-masing memiliki kandungan suatu zat 

yang dapat digunakan dalam proses pemulihan suatu penyakit yang diderita 

manusia. Walaupun tidak semua tanaman yang ada di bumi dapat meyembuhkan 

suatu penyakit tertentu, namun setiap tanaman memiliki manfaat tersendiri yang 

harus dikaji lebih lanjut oleh manusia (Shihab, 2002). 

 Berdasarkan hasil penelitian terdahulu, peneliti akan menguji kombinasi ekstrak 

temulawak, temu hitam dan jintan hitam sebagai agen hepatoprotektor untuk 

mengetahui kombinasi yang sesuai di antara ketiga bahan uji tersebut. Oleh karena 

itu, peneliti tertarik untuk mengambil judul penelitian mengenai “Pengaruh 

Kombinasi Ekstrak Temulawak (Curcuma xanthorrhiza), Temu Hitam (Curcuma 

aeruginosa) dan Jintan Hitam (Nigella sativa) Terhadap Histopatologi Hati Mencit 

yang Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik”. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam, dan jintan 

hitam pada berat relatif hepar mencit yang diinduksi dosis toksik parasetamol? 

2. Bagaimana pengaruh kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam 

pada histopatologi hepar mencit yang diinduksi dosis toksik parasetamol? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam, dan jintan 

hitam pada berat relatif hepar mencit yang diinduksi dosis toksik parasetamol. 

2. Mengetahui pengaruh kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan 

hitam pada histopatologi hepar mencit yang diinduksi dosis toksik parasetamol. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/ 

5 

 

 
 

 

1.4 Batasan Penelitian 

1. Parameter yang diamati pada gambaran histologi hepar yaitu hepatosit normal, 

degenerasi parenkim, degenerasi hidropik dan nekrosis. Selain itu, pada 

parameter berat relatif hati diamati warna, tekstur dan pembengkakan organ 

hepar berdasarkan berat badan mencit. 

2. Hewan uji yang digunakan adalah 24 ekor mencit betina yang berumur 5-7 

minggu dan berat 20–30 gram. 

3. Maserasi menggunakan pelarut akuades. 

4. Induksi zat toksik yang digunakan adalah parasetamol. 

5. Bahan terapi yang digunakan yaitu temulawak, temu hitam dan jintan hitam. 

6. Pemberian bahan terapi dan zat toksik pada mencit diberikan secara oral. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

a. Manfaat Teoritis 

Diharapkan penelitian ini akan meningkatkan pengetahuan tentang efek 

hepatoprotektor temulawak, temu hitam, dan jintan hitam. 

b. Manfaat Praktis 

1) Bagi  masyarakat 

a) Memberi informasi bahwa temulawak, temu hitam dan jintan hitam dapat 

digunakan sebagai produk alternatif pelindung hati (hepatoprotektor) 

b) Menambah wawasan mengenai temulawak, temu hitam dan jintan hitam 

sebagai bahan pengobatan alternatif yang berkhasiat, terjangkau dan 

aman. 

2) Bagi Akademis 

a) Berkontribusi pada perkembangan dan kemajuan ilmu pengetahuan dan 

teknologi, khususnya program studi biologi. 

b) Menambah wawasan dan referensi baru terhadap pemikiran penelitian 

yang lebih lanjut. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2. 1 Hepar 

Hepar termasuk organ berukuran besar dengan berat mencapai 2% dari total 

berat badan pada manusia, sedangkan berat hepar pada mencit mencapai 6% dari 

total berat badan. Perbedaan ini terlihat pada membesarnya rongga abdomen pada 

mencit. Letak hepar berada di rongga atas abdomen sebelah kanan pada manusia, 

sedangkan terlihat membentang di seluruh wilayah subdiafragmatik pada mencit 

(Rogers & Dintzis, 2012). Letak hepar mencit ditunjukkan pada Gambar 2.1. 

 

Gambar 2.1. Letak Hepar Mencit  

(Sumber: Rogers & Dintzis, 2012). 

 

Hepar mencit terdapat empat lobus meliputi lobus kiri (terbesar), kanan, medial 

dan caudatus. Lobus kanan mempunyai sekat melintang yang memisahkan lobus 

caudatus dengan lobus kranial. Lobus medial mempunyai kedua sayap piriform 

yang dilekatkan oleh kantung empedu, serta berlokasi paling atas dan menonjol. 

Lobus terbesar terdapat pada lobus kiri yang umumnya digunakan dalam 

pengamatan histologi. Lobus caudatus berukuran kecil dan mempunyai dua segmen 

yang tampak menyerupai bentuk telinga seperti yang dilihat pada Gambar 2.2. 

(Rogers & Dintzis, 2012). 
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Gambar 2.2. Anatomi Hepar Mencit  

(Sumber: Rogers & Dintzis, 2012). 

 

Secara histologis, sebagian besar hepar terdiri dari hepatosit. Hepatosit 

berstruktur radial dan mengarah dari vena portal menuju vena sentral membentuk 

lempengan dengan beberapa saluran portal pada bagian perifer dan vena sentral 

yang berlokasi di bagian pusat dinamakan lobulus klasik hepar. Lobulus mencit 

terbagi dalam tiga area yaitu area sekitar saluran portal (zona 1), area pertengahan 

(zona 2) dan area sekitar vena sentral (zona 3) (Rogers & Dintzis, 2012). 

Pembagian area lobulus mencit ditunjukkan pada Gambar 2.3. 

 

Gambar 2.3. Histologi Lobulus Mencit  

(Sumber: Mohan, 2010). 

Hepar berperan penting dalam detoksifikasi tubuh, homeostasis dan pengatur 

dari seluruh rangkaian metabolisme (Rogers & Dintzis, 2012). Hasil metabolisme 

berupa nutrisi dikumpulkan di darah melalui vena hepatica, selanjutnya 
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didistribusikan lewat sirkulasi darah menuju seluruh tubuh. Selain itu, hepar juga 

dapat menjadi perantara darah dengan pencernaan, dimana sekitar 70-80% darah di 

hepar merupakan pasokan dari vena porta hepatica. Sedangkan sisanya sekitar 20-

30% merupakan pasokan dari arteri hepatica yang mengandung banyak oksigen. 

Aliran darah dari arteri hepatica dan vena porta hepatica akan mengalir melewati 

area portal menuju sinusoid (perifer) hingga sampai ke vena portal. Vena sentral 

dari lobulus hepar mengedarkan darah menuju vena hepatika hingga aliran darah  

meninggalkan posterior hepar dan menuju vena cava inferior (Andini & Rahman, 

2022). 

Terjadinya kerusakan hepar dapat berdampak pada sel hepar sebab peran 

utamanya dalam detoksifikasi tubuh dan pengatur proses metabolisme. Hal ini 

disebabkan terkena paparan zat kimia lewat oral, parenteral ataupun inhalasi. 

Keracunan zat kimia dapat menjadi pemicu munculnya Reactive Oxygen Species 

(ROS). Eksistensi ROS mengakibatkan stress oksidatif sehingga menyebabkan 

kerusakan hepar, seperti hepatitis, kanker hati dan sirosis (Li et al, 2015). Radikal 

bebas dapat merusak hepar dengan cara merusak struktur membran hepatosit atau 

lapisan fosfolipid sehingga mengganggu permeabilitas membran dan meningkatkan 

influks kalsium dari ekstrasel. Kondisi ini mengakibatkan aktifnya enzim perusak 

DNA. Rusaknya DNA dapat meningkatkan poliribosom dan menyebabkan sintesis 

ATP menjadi terhambat. Proses ROS dalam merusak hepar ditunjukkan pada 

Gambar 2.4. 

 

Gambar 2.4. Proses ROS Merusak Hepar  

(Sumber: Kumar et al, 2014). 

Menurut Putri dan Yuliawati (2021), saat hepar mengalami gangguan 

metabolisme akibat intoksikasi zat kimia akan menyebabkan degenerasi sel dan 
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nekrosis. Nekrosis ditandai dengan kematian sel yang tidak normal, warna inti sel 

hitam, terjadi fragmentasi, sel tampak mengecil dan berkerut. Selain itu, juga terjadi 

degenerasi sel yang ditandai dengan pembengkakan sel dan vakuolisasi dalam 

sitoplasma. 

Berdasarkan Gambar 2.5 histologi hepar mencit normal diketahui hepatosit 

tampak tersusun radier dengan vena sentralis sebagai pusatnya, batas antar sel 

tegas, tidak ditemukan degenerasi, nekrosis maupun proliferasi sel kupffer. 

Sedangkan pada histologi hepar yang diinduksi parasetamol tampak batas antar sel 

tidak tegas, mengalami pendarahan (Gambar 2.5 A), ditemukan degenerasi, 

nekrosis (Gambar 2.5 B) maupun proliferasi sel kuppfer (Gambar 2.5 C) (Amalia & 

Suryani, 2020). 

 

a) Normal 

 

b) parasetamol 

Gambar 2.5 Histologi Hepar Mencit (Perbesaran 400x dengan pewarnaan hematoxylin-eosin) 

(Sumber: Amalia & Suryani, 2020) 

 

2. 2 Mencit (Mus musculus) 

 Mencit (Mus musculus) merupakan hewan uji coba laboratorium yang paling 

banyak digunakan dalam penelitian. Ukuran mencit lebih kecil dibandingkan tikus, 

panjang 12-20 cm termasuk ekor dan berat badan mencit dewasa sekitar 20-45 

gram. Ekor mencit panjang dan tipis, serta berbulu. Bagian moncongnya berbentuk 

segitiga dengan kumi panjang. Rambut mencit berwarna putih keabu-abuan dengan 

warna perut sedikit lebih pucat. Telinga mencit besar dan tidak kaku. 

Pendengarannya mulai aktif di umur 3 minggu (Rejeki et al, 2019). 
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Gambar 2.6. Mencit (Mus musculus) 

(Sumber: Rejeki et al, 2019) 

 Organ pencernaan mencit sama halnya dengan mamalia lainnya yang tersusun 

dari lambung, esofagus, jejunum, duodenum, kolon, sekum dan rektum. Pemberian 

pakan pada mencit harus masih segar dan tidak boleh lebih dari enam bulan waktu 

penyimpanan. Mencit juga sering menunjukkan perilaku menggali dan bersarang. 

Hal ini membantu mencit dalam mempertahankan suhu tubuhnya. Hewan ini sangat 

aktif pada malam hari sehingga termasuk kelompok hewan nokturnal. Sifat mencit 

tidak terlalu agresif, namun terkadang dapat menggigit jika seseorang berusaha 

menahannya atau meraihnya. Kegagalan dalam perencanaan aklimasi dan 

stabilisasi pada hewan coba dapat memberikan hasil statistik yang berbeda secara 

signifikan pada hasil penelitian dan berakibat pada data yang tidak akurat  (Rejeki 

et al, 2019). Klasifikasi taksonomi mencit (Mus musculus) yaitu sebagai berikut 

(Kartika et al, 2013) : 

   Kingdom : Animalia 

   Filum  : Chordata 

   Kelas  : Mammalia 

   Ordo  : Rodentia 

   Famili  : Muridae  

   Geunus : Mus 

   Spesies : Mus musculus 

  Umumnya penggunaan mencit bertujuan untuk menguji aktivitas suatu zat pada 

penyakit. Beberapa keuntungan mencit sebagai hewan uji, yaitu tingkat reproduksi 

tinggi, mudah beradaptasi, harganya murah, struktur tubuh mudah dipahami dan 

karakteristiknya mirip dengan manusia (Putri, 2018). 

1. Tingkat Reproduksi Mencit Tinggi 
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Siklus hidup mencit sebagai hewan pengerat termasuk ke dalam siklus 

hidup pendek sebab waktu hidupnya hanya berkisar antara 2-3 tahun. Meski 

siklus hidupnya relatif pendek, namun tingkat reproduksinya tergolong tinggi 

sehingga aman dari ancaman kepunahan.  

2. Adaptasi Mencit Mudah 

Mencit diketahui dapat beradaptasi dengan mudah pada lingkungan baru. 

Kondisi ini dapat berpengaruh pada kesehatan mencit dan mengurangi faktor 

stress. Selain itu, ukurannya yang kecil juga mempermudah dalam pemberian 

perlakuan selama penelitian berlangsung. 

3. Harga Mencit Murah 

Faktor harga menjadi pengaruh pada biaya penelitian sehingga mencit dapat 

diperoleh dalam jumlah banyak. 

4. Struktur Tubuh Mencit Mudah Dipahami 

Mudahnya pemahaman fisiologi dapat mempengaruhi waktu, ketepatan dan 

berhasilnya suatu penelitian. Selain itu, faktor penyebab perubahan fisiologi dan 

anatomi mencit dapat dengan mudah diketahui.  

5. Karakteristik Mencit Mirip Manusia 

Tujuan digunakannya mencit salah satunya karena memiliki struktur 

genetik, anatomi dan fisiologi yang mirip dengan manusia. Hal ini dapat 

menjadikan hasil penelitian lebih akurat sebab tingkah laku dan karakter 

biologis yang serupa dengan manusia.  

    

2. 3 Temulawak (Curcuma xanthorrhiza) 

Temulawak (C. xanthorrhiza) merupakan salah satu tanaman asli Indonesia, 

khususnya pulau Jawa yang sering dibudidayakan di beberapa negara Asia seperti 

Malaysia, Filipina dan Thailand. Selain Asia, C. xanthorrhiza juga ditemukan di 

beberapa negara Eropa, seperti Amerika, Korea, Jepang dan negara lainnya 

(Rahmat et al, 2021). Umumnya C. xanthorrhiza dikenal dengan nama temulawak 

(indonesia), koneng gede (Sunda) dan Javanese tumeric (Inggris). Tanaman ini 

terkenal sebagai bahan utama dalam pengobatan tradisional yang berkhasiat dalam 

mengatasi gangguan pencernaan, keputihan, sakit kuning, daya tahan tubuh 
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meningkat dan menjaga kesehatan (Syamsudin et al, 2019). Berdasarkan 

taksonominya, C. xanthorrhiza diklasifikasikan sebagai berikut (Kustina et al, 

2020): 

Kingdom : Plantae 

Divisi : Magnoliophyta 

Kelas : Monocotyledoneae 

Ordo : Zingiberales 

Famili : Zingiberaceae 

Genus : Curcuma 

Spesies : Curcuma xanthorrhiza Roxb 

C. xanthorrhiza merupakan tanaman termasuk ke dalam famili Zingiberaceae 

yang banyak dijumpai pada daerah tropis dan dapat hidup di dataran rendah hingga 

ketinggian 1.500 m dpl. Tinggi C. xanthorrhiza dapat mencapai 2 m dengan 

panjang akar sekitar 2,5 cm dan berjenis akar serabut. Daun C. xanthorrhiza 

berbentuk bulat memanjang, berwarna hijau, panjang 31-84 cm dan lebar 10-18 cm. 

Bunga C. xanthorrhiza bertipe majemuk berbentuk bulir dengan panjang sekitar 9-

23 cm, lebar 4-6 cm, mahkota bunga berwarna merah muda dan bunga layu pada 

sore hari sedangkan mekar pada pagi hari. Kelopak C. xanthorrhiza berbulu putih 

dengan panjang 8-13 mm, berbentuk tabung dengan panjang 4,5 cm (Kustina et al, 

2020). Rimpang C. xanthorrhiza termasuk rimpang terbesar pada genus Curcuma 

yang terdiri dari dua jenis, yaitu induk dan cabang. Rimpang induk berwarna coklat 

kemerahan atau kuning tua dan bagian dalamnya berwarna jingga kecoklatan, 

sedangkan rimpang cabang tumbuh keluar dari induk, ukurannya lebih kecil dengan 

warna yang lebih muda. Selain itu, rimpang C. xanthorrhiza memiliki rasa pahit 

dan aromatik (Syamsudin et al, 2019). 

Tabel 2.1 Morfologi Curcuma xanthorrhiza 

Bagian 

Tanaman 

Foto Literatur Dokumentasi 

Pribadi 
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Bunga 

 

(Rahmat et al, 2021) 

 

Daun 

 

(Rahmat et al, 2021) 

 

Rimpang 

 

(Rahmat et al, 2021) 

 

 

Senyawa utama pada kandungan C. xanthorrhiza yaitu kurkuminoid, terpenoid 

dan senyawa fenolik lainnya. Selain itu, C. xanthorrhiza juga mengandung pati, air, 

proterin, lemak, abu dan kurkumin (Rahmat et al, 2021). Genus Curcuma erat 

kaitannya dengan senyawa bioaktif seperti kurkuminoid. Kurkuminoid merupakan 

senyawa polifenol yang berwarna kuning seperti pada kunyit, temulawak dan 

tanaman Zingiberaceae lainnya. Struktur kurkuminoid terdiri dari kurkumin, 

demetoksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin dengan kandungan kurkuminoid 
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secara berturut-turut sebesar 75%, 16% dan 8% seperti pada Gambar 2.7 (Marinda, 

2014). 

 

Gambar 2.7 Struktur Kurkuminoid 

(Marinda, 2014) 

Penelitian Devaraj et al (2014) menguji pemberian ekstrak C. xanthorrhiza 

dosis 500 mg/kgBB selama 7 hari pada hepar tikus dengan induksi CCL4-, hasilnya 

menunjukkan adanya peningkatan signifikan dalam peran biokimia hepar, aktivitas 

peroksidasi lipid, dan menghambat peningkatan kadar enzim hepar (ALT, ALP dan 

ASP). Selain itu, kandungan senyawa kurkumin pada C. xanthorrhiza memiliki 

aktivitas antioksidan sehingga mencegah kerusakan hepatosit, meningkatkan 

gluthation (GSH) dan menghambat proinflamasi melalui proses mediasi oleh 

Superoxide Dismutase (SOD) yang termasuk enzim antioksidan yang selanjutnya 

akan mengkonversi ion superoksida menjadi produk yang kurang toksik (Marinda, 

2014). Beberapa hasil penelitian tersebut mengindikasikan bahwa C. xanthorrhiza 

benar adanya memiliki efek hepatoprotektor yang berperan dalam mengobati 

kerusakan hepar. 

Rimpang C. xanthorrhiza banyak digunakan dalam pengobatan tradisional, 

namun setelah dilakukan evaluasi secara ilmiah terbukti bahwa C. xanthorrhiza 

dapat mengobati penyakit kulit seperti antijerawat dan gangguan pencernaan seperti 

diare, disentri, wasir, sembelit dan lainnya terkait dengan aktivitas antibakterinya. 

Selain itu, juga dilaporkan bahwa C. xanthorrhiza dapat memperbaiki kerusakan 

hati dengan aktivitas antioksidannya dan mengobati radang sendi dengan 

kemampuan antiinflamasinya (Rahmat et al, 2021). Hasil studi Syamsudin et al 

(2019), menunjukkan khasiat C. xanthorrhiza secara empiris sebagai bahan pangan, 

obat tradisional, memperbaiki batu empedu, perlindungan hatidan ginjal, serta 

mengobati sariawan dan keputihan. 
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2. 4 Temu Hitam (Curcuma aeruginosa) 

  Temu Hitam berasal dari famili Zingiberaceae dan sering digunakan sebagai 

obat tradisional. Spesies ini merupakan herba perennial aromatik dengan tinggi 30-

40 cm yang diperkirakan berasal dari Burma dan menyebar ke negara-negara tropis 

seperti Malaysia, Thailand, India, dan Indonesia (Dosoky & Setzer, 2018).  

Berdasarkan taksonominnya temu Hitam diklasifikasikan sebagai berikut 

(Sastroamidjojo, 2001): 

Kingdom : Plantae 

SubKingdom : Tracheobionta 

Divisi : Magnoliophyta 

Kelas : Liliopsida 

SubKelas : Commelinidae 

Ordo : Zingiberales 

Famili : Zingiberaceae 

Genus : Curcuma 

Spesies : Curcuma aeruginosa Roxb 

  Temu Hitam termasuk herba tegak dengan panjang rimpang mencapai 16 cm 

dan tebal 3 cm. Rimpang bagian luar berwarna coklat muda, ujungnya berwarna 

merah muda, dan bagian dalamnya berwarna kebiruan dengan korteks putih (Lim, 

2016). Tanaman ini bebrbatang semu dan berjenis daun tunggal, berbentuk 

memanjang hingga lanset (oblong lanceolate), dengan panjang kelopak mencapai 50 

cm. Helaian daun berbentuk elips sampai lonjong dan berwarna hijau, serta 

pertulangan daun yang menyirip (Setiadi et al, 2017). Bunga memiliki tandan yang 

berasal dari rimpang dan termasuk jenis bunga majemuk yang  mekar secara 

bergiliran dari kantong-kantong daun pelindungnya yang besar. Pangkal daun 

pelindung berwana putih kehijauan, sedangkan ujungnya berwarna merah keunguan 

(Zen et al, 2019). 

Tabel 2.2 Morfologi Curcuma aeruginosa 

Bagian Tanaman Foto Literatur Dokumentasi Pribadi 
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Rimpang 

 

(Lim, 2016) 

 

Bunga 

 

(Lim, 2016) 

 

 

 

  Temu Hitam memiliki karakteristik yang membedakannya dengan jenis temu 

lainnya. Ciri khas utamanya yaitu terdapat cincin berwarna kebiruan bila bagian 

rimpang dipotong melintang. Umumnya bagian rimpang memiliki percabangan 

yang saling melekat dengan rimpang umbinya. Berdasarkan bentuk rimpangnya, 

temu Hitam dapat dibedakan menjadi empat tipe, antara lain membulat 

bergerombol, bulat menyebar horizontal, oval menyebar horizontal, dan oval 

menyebar vertikal (Setiadi et al, 2017). 

  Bagian rimpang temu hitam memiliki banyak manfaat bagi kesehatan, antara 

lain dapat mengatasi penyakit kulit, sariawan, batuk, masalah pencernaan, 

menaikkan nafsu makan, obat cacingan dan melancarkan sirkulasi darah (Angel & 

Nambisan, 2012). Selain itu, rimpang temu hitam dapat digunakan dalam mengobati 

gastritis, dispepsia, diare, perut kembung, masalah postpartum, infeksi parasit 

(Dosoky & Setzer, 2018). Choudhury et al (2013) juga melaporkan bahwa temu 

Hitam dapat berguna dalam pengobatan wasir, lepra, bronkitis, kanker, epilepsi, 

demam, luka, kemandulan, gangguan menstruasi, dan sakit gigi. Berdasarkan 

kandungan fenolnya, temu Hitam diketahui berkhasiat sebagai antiandrogen, 
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antioksidan, antimikroba, antitumor, antitumor dan antiinflamasi (Lim, 2016). 

Penelitian Jose & Thomas (2014) menunjukkan beberapa kandungan komponen 

temu Hitam yang bermanfaat bagi tubuh, meliputi flavonoid, alkaloid, tanin, 

saponin, fenolik, terpenoid dan kurkuminoid. 

 

2. 5 Jintan Hitam (Nigella sativa) 

Tanaman jintan hitam (N. sativa) umumnya dikenal dengan nama 

Habbatussauda (Arab), Black Cumin atau Black Seed (Inggris) yang merupakan 

tanaman yang berasal dari Afrika Utara, Eropa Selatan dan Asia Barat Daya yang 

telah dibudidayakan pada sebagian besar negara di dunia seperti wilayah 

Mediterania Timur Tengah, Arab Saudi, India, Turki, Suriah dan Pakistan. N. sativa 

di Indonesia memiliki daerah sentra produksi di daerah Jawa, Sumatera dan daerah 

lainnya, serta dapat tumbuh pada ketinggian hingga 1100 m dpl. Biji jintan hitam 

telah dikenal luas dalam dunia pengobatan tradisional yang memiliki banyak 

manfaat biologis. Pada kalangan umat muslim dianggap sebagai salah satu temuan 

terbesar sebab Nabi Muhammad SAW mengungkapkan bahwa biji N. sativa 

mengandung segala macam obat untuk penyakit kecuali kematian (Nurchollifah et 

al, 2021). Berdasarkan taksonominya, N. sativa diklasifikasikan sebagai berikut 

(Rajsekhar & Kuldeep, 2011): 

Kingdom : Plantae 

Divisi : Magnoliophyta 

Kelas  : Magnoliopsida 

Ordo  : Ranunculales 

Famili  : Ranunculaceae 

Genus  : Nigella 

Spesies  : Nigella sativa 

N. sativa merupakan tanaman perennial yang tumbuh sekitar 45-90 cm. Daun 

memiliki tipe lanset dengan panjang sekitar 2,5 - 5 cm dan permukaan daunnya 

terdapat bulu halus. Akar berwarna coklat dengan jenis akar tunggang. Bentuk 

buahnya seperti buah buni dengan struktur keras yang berisi 3-7 unit folikel, 
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dimana tiap folikel berisi banyak benih dan biji. Bunganya berwarna biru keputihan 

atau keunguan dengan diameter 2 – 2,5 cm (Rajsekhar & Kuldeep, 2011). Biji 

memiliki bau aromatik, rasanya pahit, berbentuk pipih, berwarna hitam pada bagian 

luar dan berwarna putih pada bagian dalam dengan panjang 0,2 cm dan lebar 0,1 

cm. Potongan melintang pada benih secara mikroskopis terlihat epidermis lapis 

tunggal yang tersusun atas sel-sel berbentuk elips, berdinding tebal dan bagian luar 

tertutupi oleh papilosa (Ahmad et al, 2013). 

Tabel 2.3 Morfologi Nigella sativa 

Bagian 

Tanaman 

Foto Literatur Dokumentasi Pribadi 

Bunga 

 

(Ahmad et al, 2013) 

 

Biji 

 

(Ahmad et al, 2013) 

 

 

N. sativa mengandung beberapa vitamin dan mineral seperti tembaga (Cu), 

fosfor (P), besi (Fe) dan zinc (Zn). Selain itu, N. sativa juga mengandung lemak 

(28,5%), karbohidrat (24,9%), protein (26,7%), total ash (4,8%) dan serat kasar 

(8,4%). Komponen senyawa utama dalam N. sativa yaitu thymoquinone (30-48%), 

thymohydroquinone, dithymoquinone, carvacrol (6-12%), p-cymene (7-15%), 4-
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terpineol (2-7%), sesquiterpence longifolene (1-8%) dan timol. Senyawa lain yang 

terkandung dalam N. sativa meliputi citronellol, carvone, limonene dan dua jenis 

alkaloid (pirazol dan isoquinoline). Senyawa thymoquinon (TQ) menunjukkan 

konstituen yang paling berperan besar dalam berbagai efek farmakologisnya 

(Srinivasan, 2018). Struktur kimia TQ ditunjukkan pada Gambar 2.?  

 

Gambar 2.8 Struktur Kimia Timokuinon 

(Rajsekhar & Kuldeep, 2011). 

Penelitian Kushwah et al (2014) menunjukkan induksi N. sativa dosis 500 

mg/kgBB selama 7 hari secara signifikan dapat mencegah peningkatan enzim hepar 

dan bilirubin total, serta memblok deplesi GSH yang disebabkan hepatotoksisitas 

parasetamol. Hasil lain pada induksi N. sativa dosis 900 mg/kgBB diketahui dapat 

menekan peroksidasi lipid dan Reactive Oxygen Spesies (ROS), serta meningkatkan 

aktivitas antioksidan (Adam et al, 2016). Menurut Afdin & Quzwain (2018), 

senyawa thymoquinone pada N. sativa dapat berperan dalam menurunkan  

malondialdehyde (MDA) dan stress oksidatif, serta meningkatkan kadar GSH. 

Selain itu, penelitian Noorbakhsh et al (2018) menunjukkan bahwa thymoquinone 

secara efketif dapat memperbaiki steatosis hepar dengan cara memodulasi stress 

oksidatif, inflamasi dan apoptosis pada penderita Non Alcoholic Fatty Liver 

Disease (NAFLD). Gambar 2.9 menunjukkan mekanisme efek hepatoprotektor dari 

senyawa thymoquinone.  
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Gambar 2.9 Mekanisme Hepatoprotektor Timokuinon 

(Noorbakhsh et al, 2018) 

Biji N. sativa telah banyak dilaporkan memiliki khasiat pada berbagai macam 

penyakit  yang dibuktikan dari sejarah dan latar belakang dari agama khususnya 

pada negara islam (Nurchollifah et al, 2021). Tanaman ini sering kali dikaji dalam 

islam dan pernah dibicarakan Nabi Muhammad SAW dalam sebuah hadits Sahih 

Al-Bukhori no. 5256 sebagai berikut: 

ثنَاَ اللَّيْثُ عَنْ عُقيَْلٍ عَنْ ابْنِ شِهاَبٍ قاَلَ أخَْبرََنيِ أبَوُ سَلمََةَ وَسَعِ  ثنَاَ يحَْيىَ بْنُ بكَُيْرٍ حَدَّ ِِ أ َََّّ أبَاَ حَدَّ يَّ ََ يدُ بْنُ الْمُ

وْدَاءِ شِفاَءٌ مِنْ كُلِّ دَاءٍ إلَِّّ هرَُيْرَةَ أخَْبرََهمَُا أنََّ  ََّ ُ عَليَْهِ وَسَلَّمَ يقَوُلُ فيِ الْحَبَّةِ ال ِ صَلَّى اللََّّ اَ  قاَلَ هُ سَمِعَ رَسُولَ اللََّّ ََّ  ال

ونيِزُ  وْدَاءُ الشُّ ََّ اُ  الْمَوْتُ وَالْحَبَّةُ ال ََّ  ابْنُ شِهاَبٍ وَال

Terjemahnya: 

”Telah menceritakan kepada kami Yahya bin Bukair telah menceritakan kepada 

kami Al Laits dari 'Uqail dari Ibnu Syihab dia berkata; telah mengabarkan kepadaku 

Abu Salamah dan Sa'id bin Musayyib bahwa Abu Hurairah telah mengabarkan 

kepada keduanya, bahwa dia mendengar Rasulullah shallallahu 'alaihi wasallam 

bersabda: "Dalam habbatus sauda' terdapat obat dari berbagai macam penyakit 

kecuali kematian." Ibnu Syihab berkata; "Maksud dari kematian adalah maut 

sedangkan habbatus sauda' adalah pohon syuniz” (HR. Bukhari: 5256). 

Berdasarkan sabda Rasulullah SAW diketahui bahwa Habbatussauda’ atau 

jintan hitam merupakan obat dari segala macam penyakit. Melalui pandangan ilmu 

sains, telah diketahui bahwa jintan hitam memiliki beragam efek farmakologis 

seperti antioksidan, antikanker, antiinflamasi, antivirus, antibakteri, antijamur, 
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antiskistosomiasis, antidiabet, antikonvulsan, antiasma, imunomodulator, 

perlindungan gastro,  nefroprotektor dan hepatoprotektor (Ahmad et al, 2013). 

2. 6 Ekstraksi 

 Ekstraksi merupakan proses pemisahan zat-zat aktif pada bagian tanaman atau 

hewan menggunakan pelarut yang sesuai. Sedangkan ekstrak adalah sediaan kering, 

kental atau cair dari hasil ekstraksi. Umumnya diketahui zat aktif lebih larut dalam 

pelarut organik. Terdeteksinya zat tersebut dapat terjadi ketika pelarut menembus 

dinding sel, lalu masuk menuju rongga sel dan melarutkan zat aktif di dalamnya, 

sehingga terjadi perbedaan konsentrasi antara pelarut dan larutan di luar sel. Setelah 

itu, larutan pekat akan berdifusi ke luar sel terus menerus hingga terjadi 

keseimbangan konsentrasi zat baik di dalam maupun luar sel. Selain itu, ekstraksi 

dilakukan dengan menggunakan pelarut-pelarut organik dengan kepolaran yang 

semakin meningkat secara berurutan. Pelarut yang digunakan pada saat ekstraksi 

harus memenuhi syarat tertentu yaitu tidak toksik, tidak meninggalkan residu, 

harganya murah, tidak korosif, aman, dan tidak mudah meledak (Tetti, 2014). 

 Maserasi merupakan metode ekstraksi yang sederhana. Prinsip kerjanya dengan 

perendaman simplisia pada cairan penyari. Beberapa keunggulan maserasi, antara 

lain alat dan teknik kerjanya sederhana, rendahnya biaya operasional dan tanpa 

pemanasan (Nurhasnawati et al, 2017). Salah satu pelarut yang digunakan dalam 

proses maserasi yaitu akuades. Akuades memiliki sifat polar sehingga dapat 

mengikat senyawa metabolit sekunder seperti saponin (Zulfatunnaim et al, 2022). 

Keunggulan akuades dibandingkan pelarut lainnya yaitu mudah diperoleh, 

harganya murah, ramah lingkungan, tidak mudah menguap, tidak beracun, tidak 

mudah terbakar dan stabil (Nofiani, 2013). 

2. 7 Parasetamol 

  Mekanisme hepatotoksik parasetamol dapat dilakukan melalui oral sehingga 

mempercepat penyerapan pada sistem pencernaan. Hasil penyerapan berkaitan 

dengan kadar kekosongan lambung dan kurun waktu sekitar 40-60 menit. Hepar 

menjadi tempat utama metabolisme parasetamol, dimana sekitar 60% akan 
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berkonjugasi dengan asam glukuronat, 35% dengan asam sulfat, dan 3% dengan 

sistein. Kondisi ini membentuk konjugat larut dalam air yang akan dikeluarkan 

melalui urin. Ketika terjadi overdosis parasetamol, jalur konjugasi awal tidak dapat 

digunakan ulang dan sebagian beralih menuju jalur sitokrom P450 (Putri  Yuliawati, 

2021). 

  Tanpa dosis yang sesuai, overdosis obat ini dapat mengakibatkan gagal hati dan 

dalam beberapa hari menyebabkan kematian. Dosis maksimum yang disarankan 

untuk terapi pada orang dewasa yaitu 4g/hari, sedangkan 50-75 mg/kg/hari pada 

anak-anak (Amalia dan Suryani, 2021). Hepatotoksisitas parasetamol pada manusia 

dapat terjadi setelah pemakaian dosis tunggal 10-15 gram, sedangkan pada dosis 20-

25 gram berkemungkinan dapat mengalami kematian. Gejala awal berupa anoreksia, 

mual dan muntah, serta sakit perut yang dapat berlangsung selama seminggu bahkan 

lebih. Gejala selanjutnya mulai terjadi gangguan pada hepar dengan meningkatnya 

aktivitas enzim transaminase (Lestari et al, 2019). 

  Efek samping yang ditimbulkan antara lain reaksi hipersensitivitas dan kelainan 

darah. Dampak serius akibat overdosis parasetamol akut menyebabkan nekrosis hati 

yang fatal. Selain itu, nekrosis tubulus ginjal dan koma hipoglikemik kemungkinan 

juga dapat terjadi. Perubahan morfologi hepatosit diawali dengan stres oksidatif 

yang menyebabkan peroksidasi lipid dan malondialdehid (MDA) sebagai produk 

akhir. Terjadinya stres oksidatif saat prooksidan yang diperantarai oksigen reaktif 

menjadi dominan terhadap antioksidan. Hal ini menyebabkan peroksidasi lipid yang 

kemudian mengakibatkan kerusakan membran sel dengan perubahan morfologi dan 

biokimia yang diikuti gangguan fungsi sel dan diakhiri dengan kematian hepatosit 

(Adam et al, 2016).  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium menggunakan 

rancangan penelitian rancangan acak lengkap dengan 6 kelompok perlakuan dan 4 

ulangan, sebagaimana pada tabel 3.1 berikut 

Tabel 3.1 Rancangan Penelitian 

No. Kelompok Parasetamol 

(1 gr/kgBB) 

Kombinasi Esktrak 

Temulawak, Temu Hitam dan 

Jintan Hitam (600 mg/kgBB) 

1 K(+) - - 

2 K(-) + - 

3 P1 + 1:1:1 

4 P2 + 2:1:3 

5 P3 + 3:2:1 

6 P4 + 1:3:2 

Keterangan 

1. K (+) : hanya diberi akuades selama 7 hari dan minum secara ad libitum. 

2. K (-) : diberi parasetamol selama 7 hari dan minum secara ad libitum. 

3. P1-P3 : diberi parasetamol selama 7 hari, lalu diberi kombinasi ekstrak 

jintan hitam, temu hitam dan temulawak hari ke 8-14. 

 

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penlitian ini dilaksanakan di Laboratorium Terintegrasi UINSA Surabaya. 

Penelitian ini berjalan sekitar 6 bulan, mulai bulan Oktober 2022 hingga Juni 2023. 

Tabel 3.2. Timeline Penelitian 

No. Kegiatan Bulan (Tahun 2022-2023) 

10 11 12 1 2 3 4 5 6 

1. Penulisan Proposal          

2. Seminar Proposal          

3. Penelitian di Laboratorium          

4. Analisis Data          
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5. Pembuatan Draft Skripsi          

6. Seminar Hasil Penelitian          

 

3.3 Alat dan Bahan Penelitian 

A. Alat  

Alat yang digunakan adalah neraca analitik, sonde, vial, tabung reaksi, pipet, 

gelas beaker, spatula, paraffin block, sonde, kandang mencit, botol urin, alat 

bedah, rotary ervapotrator, vortex, ultrasonikator, mikroskop, oven, mikrotom, 

kaset jaringan, kuas, kaca objek, dan kaca penutup. 

B. Bahan 

Penelitian ini menggunakan mencit jantan sebanyak 24 ekor, umur 5-7 

minggu dengan berat berkisar 20-30 gram, kombinasi esktrak jintan hitam, temu 

hitam dan temulawak dosis 600 mg/kgBB dan parasetamol dosis toksik 1 

gr/kgBB. 

Bahan lainnya yang digunakan meliputi akuades, tisu, aluminium foil, plastik 

wrap, pakan mencit, sekam, klorofoam, alkohol bertingkat (70%, 80%, 96% dan 

100%), formalin 10%, pewarna HE (Haematoxylin Eosin). 

 

3.4 Variabel Penelitian 

A. Variabel Bebas 

Kombinasi esktrak jintan hitam, temu hitam dan temulawak dosis 600 mg/kgBB. 

B. Variabel Terikat 

Berat relatif hepar dan gambaran histopatologis hepar. 

C. Variabel Kontrol 

Mencit betina, berat badan, suhu, pakan dan kandang. 

 

3.5 Prosedur Penelitian 

A. Identifikasi dan Penentuan Jumlah Hewan Coba 

Hewan coba yang digunakan adalah mencit (Mus musculus) berjenis 

kelamin betina yang diperoleh dari PUSVETMA (Pusat Veteriner Farma). 
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Penggunaan mencit betina sebab penanganannya mudah dalam satu kandang 

dengan jumlah banyak. Identifikasi mencit berdasarkan pedoman Mammals 

Species of the world third edition yang merupakan mencit galur DDY (Rejeki et 

al, 2019). 

Pengambilan sampel pada penelitian ini dilakukan secara random sampling. 

Terdapat 6 kelompok perlakuan dengan 4 kelompok eksperimen dan 2 kelompok 

kontrol. Penentuan jumlah sampel menggunakan rumus Federer (1955), sebagai 

berikut : 

(𝑝 − 1)(𝑛 − 1) ≥ 15 

Keterangan: 

p : total kelompok keseluruhan 

n : jumlah sampel 

Bila total kelompok keseluruhan (p) = 6, maka: 

(𝑝 − 1)(𝑛 − 1) ≥ 15 

(6 − 1)(𝑛 − 1) ≥ 15 

5(𝑛 − 1) ≥ 15 

(5𝑛 − 5) ≥ 15 

(5𝑛) ≥ 20 

𝑛 ≥ 4 

Berdasarkan hasil perhitungan maka dalam penelitian jumlah sampel yang 

digunakan adalah empat ekor mencit di tiap perlakuan, sehingga total terdapat 

24 ekor mencit pada 6 perlakuan dengan 4 ulangan. 

 

B. Aklimatisasi Hewan Coba 

Mencit dilakukan aklimatisasi terlbih dahulu selama tujuh hari dengan suhu 

ruang. Mencit diberi makanan berupa pelet sebanyak 40-60 gram pada tiap 

kelompok dan minum akuades secara ad libitum untuk satu hari. Mencit 

dikondisikan dalam kandang plastik yang bagian atasnya ditutupi kawat dan di 

dalamnya terdapat alas tidur berupa serbuk kayu halus dan dibersihkan tiap tiga 

hari sekali agar tidak kotor dan berbau. 
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C. Identifikasi Tanaman 

Identifikasi tanaman digunakan untuk menetapkan kredibilitas sampel 

tanaman dalam suatu penelitian. Identifikasi jintan hitam (N. sativa) sesuai 

karakteristiknya mengacu pada penelitian Ahmad et al (2016). Temulawak (C. 

xanthorriza) diidentifikasi berdasarkan ciri-ciri morfologinya disesuaikan 

dengan penelitian Rahmat et al (2021), sedangkan temu hitam (C. aeruginosa) 

berpedoman pada riset Lim (2016). 

 

D. Ekstraksi Tanaman 

Masing-masing simplisia temulawak, temu hitam dan jintan hitam ditimbang 

sebanyak 100 gr lalu direndam dengan akuades sebanyak 500 ml selama 3x24 

jam sambil sesekali diaduk. Selanjutnya, dilakukan ultrasonik untuk membuka 

sel-sel agar proses maserasi dapat maksimal, kemudian filtrat disaring 

menggunakan kertas saring. Filtrat yang diperoleh akan dipekatkan 

menggunakan rotary evaporator hingga diperoleh ekstrak kering (Nurhasnawati 

et al, 2017). Kemudian ekstrak dimasukkan ke dalam vial dan ditimbang. 

Rumus untuk menghitung rendemen sebagai berikut (Handayani et al, 2023): 

% Rendemen = 
berat ekstrak (akhir)

berat simplisia (awal)
 x 100% 

 

E. Uji Fitokimia 

Uji fitokimia merupakan suatu pemeriksaan golongan senyawa kimia yang 

terdapat pada simplisia tanaman. Tujuannya untuk menentukan senyawa aktif 

memiliki efek khasiat atau efek racun yang ditunjukkan oleh ekstrak tumbuhan 

bila di uji dengan sistem biologi. Beberapa sampel tanaman yang digunakan 

sebagai uji fitokimia dapat berupa daun, buah, akar, batang dan bunga 

(Muthmainnah, 2019). Uji fitokimia dilakukan pada hasil ekstrak kering 

temulawak, temu hitam dan jintan hitam untuk menganalisa beberapa kandungan 

senyawa metabolit sekunder, seperti flavonoid, terpenoid, alkaloid, tanin dan 

saponin. 
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1). Flavonoid: diambil 0,5 gr ekstrak, dipanaskan dengan 5 ml akuades dan 

ditambah 0,1 gr serbuk Mg dan 1 ml HCL pekat.   

2). Terpenoid/steroid: diambil 0,5 gr ekstrak, dicampur dengan 1 ml asetat 

anhidrat dan ditambahkan 1 ml H2SO4 1N. 

3). Alkaloid: diambil 0,5 gr ekstrak, ditambah 2-3 tetes reagen dragendrof 

dan 2-3 tetes reagen wagner. 

4). Tanin: diambil 0,5 gr ekstrak, ditambah 5 ml akuades dan 2-3 tetes 

FeCl3 1%. 

5). Saponin: diambil 0,5 gr ekstrak, ditambah 5 ml akuades lalu dipanaskan 

hingga mendidih dan dikocok selama 10 detik. 

 

F. Pemberian Dosis Kombinasi Ekstrak Jintan Hitam, temu Hitam dan 

Temulawak 

Penetapan dosis masing-masing ekstrak tanaman dipilih berdasarkan 

penelitian sebelumnya, dimana dosis optimal 200 mg/kgBB pada ekstrak 

temulawak secara signifikan berpengaruh terhadap perubahan berat badan 

mencit (Lucy et al, 2017). Hasil penelitian Michel et al (2010) menunjukkan 

bahwa dosis 200 mg/kgBB ekstrak jintan hitam memiliki efek hepatoprotektor 

dalam menggelola berbagai gangguan hati. Sedangkan pada ekstrak temu hitam 

dosis 200 mg/kgBB menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat (Adriana, 

2020). Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, maka didapatkan dosis 

kombinasi ekstrak jintan hitam, temu hitam dan temulawak sebesar 600 

mg/kgBB dengan perbandingan 1:1:1. Pemberian dosis kombinasi menggunakan 

rumus sebagai berikut: 

Dosis 600 mg/kgBB = 600 mg x 
25

1000
 

= 600 mg x 0,025 

= 15 mg 

Pembuatan larutan stok = 
300

0,5
 = 600 mg/20 ml 
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G. Pemberian Dosis Parasetamol 

Dosis parasetamol yang digunakan pada penelitian ini mengacu pada 

penelitian Nithianantham et al (2011) yaitu dosis toksik parasetamol 1 gr selama 

7 hari dapat merusak histologi hepar. Oleh karena itu, pada penelitian ini 

digunakan parasetamol dosis toksik 1 gr dengan menggunakan rumus berikut: 

Dosis 1000 mg/kgBB  = 1000 mg x 
25

1000
 

= 1000 mg x 0,025 

= 25 mg 

Pembuatan larutan stok = 
500

0,5
 = 1000 mg/20 ml 

H. Pengukuran Hepatosomatic Index (HSI) 

Pembedahan dilakukan setelah mencit dipuasakan selama 1x24 jam, lalu 

diberikan eutanasi secara kimia menggunakan kloroform yang bertujuan untuk 

menghilangkan kesadaran mencit, kemudian disayat menggunakan gunting 

bedah dimulai dari anus hingga kerongkongan secara vertikal dengan perlakuan 

di atas papan bedah.  

Setelah dilakukan pembedahan, diambil organ hepar mencit untuk 

dibersihkan menggunakan NaCl 0,9% lalu dikeringkan dengan kertas penyerap 

dan ditimbang. Kemudian diamati morfologis hepar secara kasat mata 

berdasarkan warna dan tekstur hepar. Nilai HSI dipengaruhi oleh berat badan 

dan berat hepar hewan coba. Berikut rumus perhitungan HSI (Putri & Yuliawati, 

2021): 

HSI = 
berat organ (gram)

berat badan hewan uji (gram)
 x 100% 

 

I. Pembuatan Histologi Hepar 

Pembuatan histologi ini dilakukan setelah proses pembedahan dan diperoleh 

sampel hepar mencit. Beberapa tahapan dalam pembuatan histologi hepar 

menurut Harijati, et al (2017) sebagai berikut: 
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a) Fiksasi: sampel dimasukkan ke dalam larutan formalin konsentrasi 10% 

selama 1x24 jam, guna mengawetkan morfologi sampel dan tidak mengubah 

kondisinya. 

b) Pencucian (Washing): sampel dimasukkan ke dalam kaset jaringan, lalu 

dimasukkan ke dalam gelas beaker, kemudian gelar beaker diletakkan di 

bawah kran air yang menyala kecil selama 2 jam agar bersih dari larutan 

fiksatif. 

c) Dehidrasi: sampel dimasukkan ke dalam alkohol bertingkat dari kadar rendah 

ke absolut 70% - 80% - 96% - 100% dengan tiap tahapan selama 30 menit. 

Tujuannya untuk mengeluarkan cairan yang ada dalam jaringan. 

d) Dealkoholisasi (penjernihan): sampel dimasukkan ke dalam xylol I selama 1 

jam, lalu dimasukkan ke dalam xylol II selama 1 jam guna menghilangkan 

kadar alkohol (dealkoholization) dan penjernih preparat sehingga mudah 

diamati. 

e) Infiltrasi: dicampurkan xilol dan parafin (1:9) dalam suhu 58°C selama 1x24 

jam. Kemudian campuran tersebut dibuang dan diganti dengan parafin murni 

dalam suhu 58°C selama 1x24 jam. 

f) Penyelubungan (Embedding): sampel dimasukkan ke dalam campuran xylol 

dan paraffin (1:1) selama 30 menit sehingga parafin terpenetrasi ke dalam 

jaringan. Selanjutnya, disiapkan cetakan berbentuk kubus lalu tuang hingga ½ 

parafin cair ke dalam cetakan, kemudian diatur letak sampel lalu ditambahkan 

parafin cair hingga memenuhi ¾ cetakan dan ditunggu hingga mengeras. 

g) Pengirisan (Sectioning): diiris blok parafin menggunakan mikrotom dengan 

tebal 10 μm.  

h) Perekatan (Affixing): dilekatkan irisan pada kaca objek yang telah diolesi 

campuran gliserin-albumin (1:1) dan air. Selanjutnya, kaca objek disimpan di 

atas penghangat (slide warmer) dengan suhu 45°C hingga pita meregang dan 

air mengering. 

i) Pewarnaan (Staining): dimasukkan kaca objek ke dalam staining jar berisi 

xylol (2x10 menit), lalu dimasukkan ke dalam alkohol bertingkat dari absolut 

ke rendah, tiap tingkat berdurasi 5 menit. Selanjutnya kaca objekdimasukkan 
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ke dalam pewarna (water based) menggunakan Hematoxylin selama 10 

menit, lalu dicuci dengan air mengalir 5 menit dan dilanjutkan dengan 

pewarnaan eosin selama 5 menit. Kemudian direndam ke dalam etanol 

bertingkat (70%, 80%, 96% dan 100%) masing-masing selama 5 menit. 

Selanjutnya dimasukkan dalam xylol selama 15 menit. 

j) Penutupan (Mounting): ditutup irisan pada kaca objek dengan kaca penutup 

dan dilekatkan dengan entellan. Kemudian dikeringkan dalam oven atau  slide 

warmer  hingga mengering. 

 

J. Pengamatan Histopatologi Hepar 

Pengamatan hasil preparat histopatologi diamati menggunakan mikroskop 

yang bertujuan untuk menganalisa adanya perubahan pada struktur hepar dan 

derajat kerusakan antara kelompok eksperimen dan kontrol melalui metode 

skoring Manja Roenigk. Cara penilaiannya dengan diamati masing-masing 

preparat dalam lima lapang pandang dengan perbesaran 400x. Kemudian setiap 

lapang pandang dihitung 20 hepatosit dan dikalikan dengan skor kerusakan tiap 

sel, lalu lalu dihitung rerata skor kerusakan dari lima lapang pandang.  

Tabel 3.3 Skoring Manja Roenigk 

Jenis Kerusakan Skor 

Sel Normal 1 

Degenerasi Parenkim 2 

Degenerasi Hidropik 3 

Nekrosis (sel piknosis, 

karioreksis dan kariolisis) 

4 

Sumber: (Putri & Yuliawati, 2021). 

Keterangan:  

1). Hepatosit normal, tampak sel berbentuk polygonal, sitoplasma berwarna 

merah homogen dan dinding sel berbatas tegas. 
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2). Hepatosit parenkim, tampak pembengkakan sel diikuti keruhnya 

sitoplasma dan bergranula. 

3). Hepatosit hidropik, tampak sel sembab, adanya akumulasi cairan dan 

timbul banyak vakuola. 

4). Nekrosis, tampak kematian sel atau kerusakan permanen sel, inti sel 

tampak berwarna hitam dan menyusut (piknotik), lalu inti sel lisis dan 

tampak pemudaran kromatin (karioreksis), kemudian inti sel tidak dapat 

diwarnai dan menghilang (kariolisis). 

 

3.6 Analisis Data 

Mulanya dilakukan uji normalitas Kolmogorov-Smirnov dan uji homogenitas 

Lavene test. Apabila data terdistribusi normal dan homogen serta memenuhi syarat 

parametrik maka dilakukan uji One Way Anova, sedangkan data nonparametrik 

dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis. Bila terjadi perbedaan yang signifikan pada 

data parametrik (p<0,05), maka dilanjutkan dengan uji Duncan, sedangkan untuk 

data nonparametrik dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Penelitian mengenai “Pengaruh Kombinasi Ekstrak Temulawak (Curcuma 

xanthorrhiza), Rimpang Temu Hitam (Curcuma aeruginosa) Dan Jintan Hitam (Nigella 

sativa) Terhadap Histopatologi Hati Mencit Yang Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik” 

dilakukan pada Lab Intergrasi UIN Sunan Ampel Surabaya. Waktu penelitian dimulai 

dari bulan Februari – Maret 2023. Beberapa tahapan dalam penelitian tersebut dimulai 

dari identifikasi tanaman, ekstraksi tanaman, uji fitokimia tanaman, perhitungan 

rendemen, aklimatisasi mencit, induksi parasetamol dosis toksik, pemberian kombinasi 

eskstrak ketiga tanaman, pengamatan morfologis dan berat hepar, serta pengamatan 

histopatologi dan skoring kerusakan hepar. 

4.1 Rendemen Ekstrak 

Salah satu parameter kualitas suatu ekstrak dapat dilihat melalui rendemen 

ekstrak yang dihasilkan. Rendemen merupakan perbandingan berat kering ekstrak 

dengan jumlah bahan baku yang digunakan. Nilai rendemen didapatkan melalui 

berat kering bahan baku. Selain itu, nilai rendemen menggunakan satuan persen 

(%), dimana semakin tinggi nilainya maka semakin besar jumlah ekstrak yang 

diperoleh (Novitasari & Jubaidah, 2018). 

Hasil rendemen berkaitan dengan metode ekstraksi yang digunakan, contohnya 

ekstraksi dengan cara dingin yaitu maserasi. Beberapa keuntungan metode maserasi 

yaitu tidak merusak senyawa yang tidak tahan panas, alat dan teknik kerjanya 

sederhana, rendahnya biaya operasional dan tanpa pemanasan (Nurhasnawati et al, 

2017). Selain itu, jenis pelarut juga berpengaruh terhadap hasil rendemen. Pelarut 

yang digunakan yaitu pelarut polar (akuades). Akuades berkemampuan dalam 

mengikat beberapa senyawa metabolit sekunder. Menurut Zulfatunnaim et al 

(2022), departemen kesehatan memberi rekomendasi pelarut air, etanol dan air 

dengan etanol sebagai cairan penyaring ekstrak guna keperluan bahan baku obat 

tradisional. 
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Tabel 4.1 Hasil Rendemen Ekstrak Temulawak, Temu Hitam dan Jintan Hitam 

Sampel Berat 

Simplisia 

(gr) 

Berat Kering Ekstrak Warna 

(mg) % 

Temulawak 100 11.653 11.65 Coklat muda 

Temu Hitam 100 3.698 3.69 Coklat kehitaman 

Jintan Hitam 100 6.605 6.60 Coklat tua 

(Dokumentasi Pribadi, 2023) 

Rendemen ekstrak temulawak (C. xanthorriza) memiliki rendemen tertinggi 

dengan presentase 11.65%, sedangkan rendemen terendah terdapat pada temu hitam 

(C. aeruginosa) yaitu sebesar 3.69%. Apabila ditinjau dari segi lama ekstraksi, 

ketiga sampel secara bersamaan dilakukan maserasi selama 3x24 jam. Menurut 

Novitasari & Jubaidah (2018), semakin lama waktu ekstraksi berbanding lurus 

dengan tingginya rendemen yang dihasilkan sebab kontak antara bahan dan pelarut 

dapat bereaksi lebih lama sehingga proses penetrasi pelarut dalam sel bahan 

menjadi semakin baik yang membuat banyaknya senyawa yang akan berdifusi 

keluar sel. Selain itu, faktor lain yang dapat mempengaruhi nilai rendemen yaitu 

metode ekstraksi yang dipilih, kondisi dan waktu penyimpanan, ukura partikel 

sampel, jenis pelarut dan perbandingan jumlah sampel dengan pelarut yang 

digunakan (Salamah & Widyasari, 2015).  

4.2 Uji Fitokimia 

Penelitian ini hanya melakukan analisa fitokimia secara kualitatif untuk 

mengetahui golongan senyawa kimia yang terdapat pada suatu simplisia. 

Sedangkan untuk menentukan kadar suatu senyawa maka perlu dilakukan uji 

kuantitatif menggunakan metode HPLC (High Performance Liquid 

Chromatography). Menurut Manongko et al (2020), skrining fitokimia bertujuan 

untuk melihat ada atau tidaknya senyawa metabolit sekunder pada sampel tanaman. 

Umumnya uji fitokimia dilakukan menggunakan beberapa reagen tertentu sesuai 

fungsinya. Beberapa senyawa yang akan diuji pada penelitian ini, antara lain 

flavonoid, alkaloid, terpenoid, tanin dan saponin.
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Tabel 4.2 Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Jintan hitam, Temu ireng dan Temulawak. 

No Senyawa Literatur Hasil Pengamatan Keterangan 

Tanda Positif Gambar Karakteristik  Gambar 

1 Flavonoid

** 

Timbul warna kuning 

kemerahan/jingga 

 

Timbul warna kuning 

kemerahan/jingga 

 

a) jintan hitam (++) 

b) Temu ireng (++) 

c) Temulawak (++) 

2 Terpenoid/

Steroid* 

Timbul warna coklat 

kemerahan (terpenoid) 

dan timbul warna 

hijau kebiruan 

(steroid) 

 

Timbul warna coklat 

kemerahan (terpenoid) 

pada temu ireng, 

sedangkan timbul warna 

hijau kebiruan (steroid) 

pada jintan hitam dan 

temulawak 
 

a) jintan hitam (+) 

b) Temu ireng (+) 

c) Temulawak (+) 
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3 Alkaloid*

* 

Terdapat endapan 

berwarna coklat 

 

Terdapat endapan 

berwarna coklat kehitaman 

 

a) jintan hitam (++) 

b) Temu ireng (++) 

c) Temulawak (+) 

4 Tanin* Timbul warna hitam 

kehijauan/hitam 

kebiruan 

 

Timbul warna hitam 

kehijauan/hitam kebiruan 

 

a) jintan hitam (++) 

b) Temu ireng (++) 

c) Temulawak (+) 

5 Saponin* Terdapat busa selama 

kurang dari 10 menit 

 

Terdapat busa selama 

kurang dari 10 menit 

 

a) jintan hitam (++) 

b) Temu ireng (++) 

c) Temulawak (+) 

Keterangan: (+) = positif Lemah, (++) = positif kuat 

*(Hidayat et al, 2022) **( Handayani et al, 2023) 
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Sesuai hasil pada Tabel 4.2 bahwa ketiga ekstrak tanaman positif mengandung 

flavonoid, alkaloid, terpenoid, tanin dan saponin. Identifikasi flavonoid diuji 

menggunakan serbuk magnesium (Mg) dan asam klorida pekat (HCL). 

Penambahan serbuk Mg bertujuan untuk membentuk ikatan dengan gugus karbonil 

pada senyawa flavonoid. Penambahan HCL betujuan untuk membentuk garam 

flavilium yang ditandai dengan adanya perubahan warna menjadi merah, jingga, 

atau kuning (Yanti dan Vera, 2019). Selaras dengan pernyataan Muthmainnah 

(2019), untuk memperoleh warna kuning kemerahan pada uji flavonoid maka harus 

memutus ikatan glikosida dengan cara mereduksi ikatan tersebut. 

Berdasarkan uji terpenoid/steroid diketahui bahwa temu ireng mengandung 

terpenoid, sedangkan steroid didapati pada jintan hitam dan temulawak. Terpenoid 

memiliki struktur yang siklik sehingga dapat berikatan dengan alkohol, hal ini 

tampak dari perubahan warna (jingga) yang terjadi setelah ditambahkan asam sulfat 

pekat (Puspa et al, 2017). Penggunaan asam asetat anhidrat dalam uji 

terpenoid/steroid akan menghasilkan warna coklat kemerahan untuk terpenoid, 

sedangkan tampak warna hijau kebiruan pada steroid (Marlinda et al, 2014). Uji 

lain yang dilakukan yaitu uji alkaloid menggunakan reagen Dragendroff-Wagner. 

Hasil positif menunjukkan adanya endapan berwarna coklat. Menurut Triastuti et al 

(2016), terdapat kandungan nitrogen yang memiliki pasangan elektron bebas pada 

alkaloid sehingga dapat membentuk ikatan kovalen koordinat dengan ion logam. 

Kemudian nitrogen akan bereaksi dengan ion logam kalium sehingga terbentuk 

kompleks kalium-alkaloid yang mengendap. 

Terbentuknya busa pada uji saponin mengindikasikan adanya glikosida yang 

dapat membentuk buih dalam air yang terhidrolisis menjadi glukosa dan senyawa 

lain (Triastuti et al, 2016). Menurut Bintoro et al (2017), setelah ekstrak dipanaskan 

lalu dikocok dalam akuades akan terbentuk busa yang stabil selama 30-40 detik 

dengan tinggi 1-3 cm, sebab senyawa saponin mudah larut air dan timbul busa 

setelah dikocok. Selanjutnya, pada uji tanin tampak warna kehitaman setelah 

ditetesi FeCl3 1%. Hal ini disebabkan atom O pada tanin atau polifenol dapat 

mendonorkan pasangan elektron bebas ke Fe3+ yang memiliki orbital dan 
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membentuk ikatan kovalen koordinat untuk menjadi suatu senyawa yang kompleks 

(Yanti & Vera, 2019). 

 

4.3 Berat Badan Mencit 

Penimbangan berat badan mencit dilakukan setiap hari selama 2 minggu setelah 

proses aklimatisasi. Berdasarkan Gambar 4.1 data diambil dari hasil pengukuran 

rata-rata berat badan mencit sebelum perlakuan (minggu ke 0), setelah induksi 

parasetamol (minggu ke 1) dan setelah induksi kombinasi esktrak temulawak, temu 

hitam dan jintan hitam (minggu ke 2). 

 

Gambar 4.1 Grafik Rata-rata Berat Badan Mencit  (Dokumentasi Pribadi, 2023) 

Keterangan: P = kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dosis 600 

mg/kgBB 

Rerata berat badan mencit yang diinduksi parasetamol pada minggu pertama 

tampak mengalami penurunan pada kelompok K- P1, P2, P3 dan P4. Penurunan 

berat badan mencit diduga disebabkan berkurangnya jumlah makanan yang 

dikonsumsi oleh mencit. Menurut Surasa et al (2014), penurunan berat badan 

mencit berkaitan dengan adanya gangguan hipotalamus sebab sel-sel ventromedial 

dapat dipengaruhi oleh senyawa toksik (parasetamol) sehingga berdampak pada 

kerusakan pusat makan yang berlokasi di hipotalamus lateral. Kemudian kondisi ini 
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akan mengaktifkan transmiter adrenergik ß dan dopaminergik sehingga dapat 

mengurangi nafsu makan mencit. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian 

Silitonga et al (2021), penurunan berat badan mencit secara signifikan dapat terjadi 

akibat induksi zat toksik ke dalam tubuh. 

Pemberian parasetamol dosis 1 gr/kgBB pada minggu ke-1 dapat mempengaruhi 

aktivitas dan kondisi fisik mencit selama penelitian, contohnya seperti aktivitas 

motorik rendah, kerontokan bulu, bau feses maupun urin yang semakin menyengat 

dan relatif lebih sering dikeluarkan setiap harinya. Sejalan dengan penelitian Hasan 

(2022) bahwa induksi parasetamol dosis toksik dapat mempengaruhi homeostatis 

tubuh yang berdampak pada kondisi fisik hewan coba, contohnya feses menjadi 

lebih berbau, warnanya pucat dan lunak. Penelitian Chefirat et al (2020) 

mengungkapkan bahwa parasetamol dapat mengakibatkan toksisitas selama 24 jam 

awal dengan beberapa gejala, antara lain anoreksia, sakit perut, mual dan muntah, 

kemudian akan berkelanjutan hingga tujuh hari bahkan lebih yang membuat 

hilangnya nafsu makan sehingga berat badan menjadi berkurang. 

Berdasarkan Gambar 4.1 diketahui terjadi peningkatan berat badan mencit pada 

kelompok K+ pada minggu ke-1. Selain itu, kelompok P1 dan P2 mengalami 

kenaikan berat badan pada minggu ke-2 setelah diberi kombinasi ekstrak 

temulawak, temu hitam dan jintan hitam, namun tidak berpengaruh signifikan pada 

P3 dan P4. Hal ini menunjukkan bahwa penurunan berat badan akibat induksi 

parasetamol dosis toksik dapat diperbaiki ulang oleh kombinasi ekstrak temulawak, 

temu hitam dan jintan hitam. Ketiga kombinasi ekstrak tersebut positif mengandung 

flavonoid sehingga dapat melindungi tubuh dari kerusakan akibat senyawa toksik 

dan dapat meningkatkan kembali berat badan mencit (Silitonga et al, 2021). 

Menurut Kartika et al (2020) senyawa flavonoid berperan sebagai antioksidan 

sehingga mencegah proses oksidasi dan menghambat pembentukan radikal bebas 

(Kartika et al, 2020). Faktor lain pada pengaruh berat badan mencit yaitu 

kandungan nutrisi yang terdapat dalam makanan. Penelitian Rejeki et al (2019), 

menyatakan bahwa kandungan nutrisi pada makanan berdampak pada kenaikan 
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berat badan mencit, apabila mencit mengalami defisiensi atau kekurangan zat 

makanan maka akan berdampak pada pertumbuhan mencit. 

4.4 Morfologi dan Berat Relatif Hepar 

Pengamatan morfologi hepar mencit dianalisa berdasarkan warna dan tekstur 

hepar seperti pada Gambar 4.2 

   

   

Gambar 4.2 Morfologi Hepar Mencit; Normal (A), Parasetamol (B), P1 (C), P2 (D), P3 

(E) dan P4 (F). 

(Dokumentasi Pribadi, 2023) 

Berdasarkan hasil pengamatan secara makroskopis diketahui terdapat perbedaan 

warna dan tekstur antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok kontrol positif 

dan kelompok perlakuan. Organ hepar kelompok positif tampak berwarna merah 

kecoklatan dengan permukaan yang licin dan rata. Menurut Fitmawati et al (2018), 

warna merah kecoklatan pada organ hepar mengindikasikan kondisi hepar yang 

normal. Hal ini disebabkan banyaknnya aliran darah yang disuplai oleh pembuluh 

darah, yaitu arteri hepatika dan vena porta hepatika. 

Hepar kelompok perlakuan menunjukkan warna merah pekat yang mendekati 

kelompok kontrol positif dengan permukaan yang licin dan rata. Hasil tersebut 

mengindikasikan bahwa pemberian kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan 

jintan hitam berpengaruh terhadap makroskopis hepar yang diinduksi parasetamol. 

Berbeda halnya pada kelompok kontrol negatif yang tampak berwarna merah pucat 
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dengan permukaan agak kasar maupun bintik-bintik. Menurut Putri & Yuliawati 

(2021), organ hepar mencit yang abnormal atau mengalami kerusakan akan 

berwarna lebih pucat dan memiliki permukaan seperti jaringan ikat dan berbintik. 

Warna hepar yang pucat dapat disebabkan oleh senyawa toksik yang 

mengakibatkan perlemakan pada hepar. Kondisi ini dapat mengganggu aliran darah 

menuju hepar sehingga hepar menjadi lebih pucat. Selain itu, masuknya senyawa 

toksik dalam tubuh dapat melalui makanan, sebab sekitar 80% suplai darah dari 

saluran pencernaan berada di hepar (Fitmawati et al, 2018). 

Pengamatan Hepatosomatic Index (HSI) dilakukan guna mengetahui pengaruh 

kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam terhadap berat relatif 

hepar mencit. Berdasarkan uji One-Way Anava (Tabel 4.3) diperoleh nilai 

signifikansi sebesar 0,00 (P<0,05), menunjukkan bahwa kelompok K- dengan nilai 

HSI yang melebihi normal memiliki perbedaan bermakna dengan K+, P1, P2, P3 

dan P4. Hasil tersebut serupa dengan penelitian Andini & Rahman (2022), induksi 

parasetamol dosis 250 mg/kgBB dapat memberikan nilai HSI yang melebihi normal 

yaitu sebesar 6,05 ± 0,10. Selain itu, induksi parasetamol dosis 250 mg/kgBB pada 

penelitian Putri & Yuliawati (2021) juga menunjukkan nilai HSI sebesar 6,56 ± 

1,21. 

Tabel 4.3 Hepatosomatic Index Hepar Mencit 

Kelompok Rata-rata HSI ± Standar Deviasi Nilai Normal P -Value 

Normal (K+) 4,91 ± 0,68𝑎   

Parasetamol (K-) 7,73 ± 0,41𝑐   

1:1:1 (P1) 5,59 ± 0,88𝑎𝑏 3-5% 

(Andini & 

Rahman, 

2022) 

0,00 

2:1:3 (P2) 5,14 ± 0,33𝑎𝑏 

3:2:1 (P3) 5,74 ± 0,16𝑎𝑏  

1:3:2 (P4) 5,91 ± 0,22𝑏   

Keterangan: P = kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dosis 600 mg/kgBB 

 

Besarnya nilai HSI pada kelompok K- disebabkan induksi parasetamol dosis 

toksik yang membuat kerja hepar menjadi semakin berat agar zat toksik tersebut 
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tidak merusak tubuh sehingga berakibat pada pembengkakan hepar (Andini & 

Rahman, 2022). Overdosis parasetamol menyebabkan kadar enzim NAPQI menjadi 

berlebih dibandingkan dengan kemampuan detoksifikasi oleh glutathion S-

transferase (GST). Kondisi ini disertai dengan pembentukan Reactive Oxygen 

Spesies (ROS) pada hepatosit. NAPQI yang tidak dapat didetoksifikasi akan 

menyebabkan peroksidasi lipid sehingga tekanan oksidatif semakin bertambah. 

Dampaknya pada hepatosit akan mengalami kerusakan baik degenerasi maupun 

nekrosis (Putri et al, 2019) 

Berdasarkan Tabel 4.2 dapat diketahui bahwa HSI kelompok K- lebih tinggi 

dibandingkan dengan kelompok P1-P4. Hal ini menunjukkan bahwa kombinasi 

ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam efektif sebagai hepatoprotektor. 

Nilai HSI kelompok P1-P4 menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna, namun 

P2 memiliki rentang nilai HSI paling ringan dibandingkan lainnya. Kelompok P2 

diketahui ekstrak yang dominan yaitu jintan hitam. Komponen bioaktif utama pada 

jintan hitam yaitu timokuinon yang diketahui berkemampuan dalam menghambat 

ROS dan peroksidasi lipid, menekan stress oksidatif dan meningkatkan kadar 

glutathion sehingga dapat berperan sebagai hepatoprotektor (Nurchollifah et al, 

2021). Selain itu, ekstrak lainnya seperti temulawak dan temu hitam yang 

mengandung kurkumin dapat bekerja sebagai hepatoprotektor. Hal ini disebabkan 

kurkumin dapat melindungi hepar dari kerusakan yang dipicu oleh zat toksik yang 

masuk ke dalam tubuh, serta sebagai antioksidan yang dapat mencegah kerusakan 

hepar akibat peroksidasi lipid (Rahmat et al, 2021). Menurut Amalia & Suryani 

(2021) kurkumin dapat mencegah kenaikan enzim hati, meningkatkan GST serta 

menghambat peroksidasi lipid beserta ROS. 

 

4.5 Histopatologi Hepar 

Pengamatan histopatologi hepar diamati menggunakan metode skoring Manja 

Roenigk. Preparat diamati masing-masing dalam lima lapang pandang dengan 

perbesaran 400x. Kemudian setiap lapang pandang dihitung 20 hepatosit dan 

dikalikan dengan skor kerusakan tiap sel, selanjutnya dihitung rerata skor 
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kerusakan dari lima lapang pandang. Adapun presentase dan rata-rata ± Standar 

Deviasi ditunjukkan pada Tabel 4.1. 

Tabel 4.4 Hasil Skoring Kerusakan Histopatologi Hepar Mencit 

Perlakuan Presentase Kerusakan Hepatosit (%) Rata-rata ± Standar 

Deviasi N DP DH Nk 

Normal 

(K+) 

56,86 15,16 9,20 18,77 138,50 ±  22,21𝑎 

Parasetamol 

(K-) 

22,29 18,74 5,49 53,49 218,75 ±  10,24𝑑 

1:1:1 (P1) 54,49 15,78 22,59 7,17 139,50 ±  13,42𝑎 

2:1:3 (P2) 50 5,90 9,34 34,75 152,50 ±  18,73𝑎𝑏 

3:2:1 (P3) 40,41 4,65 23,54 31,40 172 ±  11,88𝑏𝑐 

1:3:2 (P4) 31,10 6,70 18,59 43,35 193,75 ±  22,55𝑐𝑑 

Keterangan: 

 P = kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dosis 600 mg/kgBB. 

 N (sel Normal), DP (Degenerasi Parenkim), DH (Degenerasi Hidropik) dan NK (Nekrosis). 

 Presentase (%) kerusakan hepatosit dihitung dengan rumus 

𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑠𝑒𝑙 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑑𝑖𝑡𝑒𝑚𝑢𝑘𝑎𝑛

𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑘𝑜𝑟𝑖𝑛𝑔 𝑝𝑒𝑟𝑙𝑎𝑘𝑢𝑎𝑛
𝑥 100% 

 Nilai skor total = N + 2DP + 3DH + 4NK 

 Superskrip yang berbeda menunjukkan perbedaan bermakna sedangkan superskrip yang 

sama menunjukkan perbedaan tidak bermakna. 

 

Data pada Tabel 4.4 didapat melalui analisis statistik menggunakan SPSS 25.0 

for Windows. Hasil uji normalitas Kolmogorov-Smirnov Test pada nilai rata-rata 

skoring histopatologi hepar menunjukkan data terdistribusi normal sebab memiliki 

nilai signifikan sebesar 0,200 (p>0,05). Hasil uji homogenitas Lavene Test memiliki 

nilai signifikansi sebsesar 0,289 (p>0,05) yang artinya data bersifat homogen. Oleh 

karena itu, data yang terdistribusi normal dan homogen akan dilakukan uji One-

Way ANOVA. Hasil uji One-Way ANOVA didapat nilai signifikansi sebesar 0,00 

(p<0,01) sehingga menunjukkan bahwa pemberian kombinasi ekstrak temulawak 

(C. xanthorrhiza), temu hitam (C. aeruginosa) dan jintan hitam (N. sativa) secara 

signifikan dapat mempengaruhi histopatologi hepar yang diinduksi parasetamol. 
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Selanjutnya, dilakukan uji Duncan untuk mengetahui perbedaan antar kelompok 

perlakuan. 

 

 

Gambar 4.3 Grafik Rata-rata Kerusakan Histopatologi Hepar Mencit 

Keterangan: P = kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dosis 600 mg/kgBB 

 

Pada Gambar 4.3 hasil uji Duncan menunjukkan perbedaan yang bermakna 

pada K- dengan perlakuan lainnya, yaitu K+, P1, P2, P3 dan P4. Kelompok P1 

dan P2 menunjukkan perbedaan tidak bermakna dengan kelompok K+. 

Sedangkan kelompok P4 berbeda tidak bermakna dengan kelompok P3 dan K-.  

Berdasarkan pengamatan kerusakan histopatologi hepar mencit (Gambar 4.4) 

diketahui bahwa secara keseluruhan preparat pada K+, K-, P1, P2, P3 dan P4 

tampak adanya semua kriteria tingkat kerusakan hepatosit mulai dari hepatosit 

normal, degenerasi parenkim (sel membengkak dan sitoplasma keruh), 

degenerasi hidropik (vakuolisasi air dalam sitoplasma) dan nekrosis (inti sel 

piknosis dan sitoplasma menggumpal). Namun, tiap perlakuan dapat dibedakan 

berdasarkan penjumlahan nilai skoring kerusakan histologi hepar.  
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A) Normal (K+) B) Parasetamol (K-) C) 1:1:1 (P1) 

D) 2:1:3 (P2) E) 3:2:1 (P3) F) 1:3:2 (P4) 

Gambar 4.4 Histopatologi Kerusakan Hepar Mencit (Perbesaran 400x dengan pewarnaan hematoxylin-

eosin) 

Keterangan: sel normal (a), degenerasi parenkim (b), degenerasi hidropik (c) dan nekrosis (d) 

P = kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dosis 600 mg/kgBB 

 

Kerusakan hepar seperti degenerasi dan nekrosis juga terjadi pada kelompok 

normal (K+) yang tidak diberi induksi apapun melainkan hanya makan dan 

minum ad libitum. Kerusakan sel tersebut diduga akibat proses penuaan dan 

kematian sel yang dialami secara fisiologi oleh seluruh sel-sel normal. Hal ini 

menunjukkan setiap sel dalam tubuh akan mengalami proses penuaan yang 

nantinya berujung pada kematian sel dan digantikan oleh sel-sel baru melalui 

proses regenerasi sel sehingga dapat memelihara populasi sel dalam mekanisme 

perlindungan dan jaringan tubuh (Zakiah et al, 2017). Apoptosis merupakan 
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kematian sel secara sistematis yang terjadi secara normal selama proses 

perkembangan hingga penuaan seluruh jaringan tubuh. Konidisi ini berguna 

dalam menjaga homeostatis sel. Berbeda halnya dengan apoptosis, nekrosis 

merupakan terjadinya kematian sel secara tidak terkontrol akibat adanya 

kerusakan sel akut dan bersifat irreversible (Pangkahila et al, 2019). 

Induksi parasetamol pada kelompok K- menunjukkan efek kerusakan hepar 

yang signifikan ditandai dengan nilai rata-rata presentase tertinggi sebesar 

228,99% (Tabel 4.4). Sejalan dengan penelitian Putri & Yuliawati (2021), 

induksi parasetamol pada kelompok K- menghasilkan nilai rata-rata presentase 

tertinggi sebesar 607,93%. Hasil penelitian Zakiah et al (2017) menunjukkan 

induksi parasetamol 2 gr/kgBB dapat menyebabkan kerusakan hepar yang 

signifikan, ditandai dengan nekrosis yang masif. Pada kondisi overdosis 

parasetamol, mekanisme glukoronidasi dan sulfasi menjadi jenuh sehingga 

adanya peningkatan parasetamol yang dihidroksilasi oleh enzim sitokrom P-450 

sehingga terbentuk N-asetil-para-benzo-kuinon-imin (NAPQI). Peningkatan 

produksi NAPQI dapat melebihi ketersediaan glutathion (GSH) yang 

menyebabkan deplesi GSH. Hal ini mengakibatkan NAPQI dapat mengikat 

protein mitokondria sel hepar sehingga menyebabkan penurunan respirasi 

mitokondria, stress oksidatif yang meningkat dan disfungsi mitokondria diikuti 

deplesi simpanan ATP, serta melibatkan produksi radikal bebas toksik pada 

mitokondria yang mengakibatkan stress oksidatif dan terjadinya hepatotoksisitas 

(Amalia & Suryani, 2020). 

Gambaran histologi pada kelompok P1 menunjukkan terjadinya penurunan 

yang signifikan karena presentase nekrosis sebesar (7,17%) diketahui lebih kecil 

dibandingkan dengan kelompok perlakuan lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa 

pemberian kombinasi ekstrak temulawak (C. xanthorrhiza), temu hitam (C. 

aeruginosa) dan jintan hitam (N. sativa) memiliki efek hepatoprotektor pada 

mencit yang diinduksi parasetamol dosis toksik. Kondisi ini diduga karena 

kandungan senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, terpenoid 

atau steroid, tanin dan saponin yang memiliki aktivitas antioksidan pada ekstrak. 

Flavonoid dapat berperan sebagai hepatoprotektor sebab kemampuannya dalam 
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mengikat radikal bebas maupun zat toksik obat sehingga dapat mencegah 

kerusakan hepar (Putri & Yuliawati, 2021). 

Pada kelompok P2 yang didominasi oleh jintan hitam (N. sativa) didapati 

degenerasi parenkim dan degenerasi hidropik menjadi semakin rendah, namun 

nekrosis masih terjadi secara masif. Konstituen aktif pada jintan hitam yang 

memiliki aktivitas antioksidan yaitu timokuinon yang menunjukkan tingginya 

aktivitas penangkapan radikal bebas (Kushwah et al, 2014). Selain itu, 

timokuinon dapat menghambat aktivitas hepatic isozim CYP1A1/A2 yang turut 

serta dalam biotransformasi xenobiotix sebagai pemicu genotoksik (Afdin & 

Quzwain, 2018). Timokuinon juga berkemampuan dalam mengurangi stress 

oksidatif, meningkatkan kadar glutathion (GSH), menghambat Reactive Oxygen 

Spesies (ROS) dan peroksidasi lipid (Amalia & Suryani, 2021). Menurut Sari et 

al (2021) senyawa saponin yang terdapat pada jintan hitam ialah α-hederin yang 

berperan dalam menekan peningkatan enzim CYP450. 

Sementara itu, kelompok P3 yang didominasi oleh temulawak (C. 

xanthorrhiza) menunjukkan gambaran kerusakan yang masif pada degenerasi 

hidropik dan nekrosis. Kondisi ini diduga berkaitan dengan kadar senyawa 

antioksidan tertentu pada jumlah berlebih dapat berakibat pada perubahan 

menjadi prooksidan sehingga kerusakan oksidatif semakin parah. Flavonoid dan 

saponin bila dikonsumsi dalam dosis tinggi dapat mengakibatkan sitotoksik pada 

sel (Wei et al, 2021). Selain itu, ketidakseimbangan antara prooksidan dan 

antioksidan berakibat pada gangguan konsentrasi fisiologi ROS yang diperlukan 

supaya sel berfungsi dengan normal (Farooqui et al, 2017). Menurut Balaji & 

Chempakam (2010), kurkumin dan turunannya dapat menyebabkan 

hepatotoksisitas bila dikonsumsi dalam dosis tinggi atau dalam kurun waktu 

lama. 

Gambaran histologi pada kelompok P4 yang didominasi oleh temu hitam (C. 

aeruginosa) menunjukkan kerusakan sel hepar yang lebih luas daripada 

kelompok perlakuan lainnya dan mendekati skor nekrosis pada kelompok 

parasetamol (K-). Hal ini berarti pemberian dosis kombinasi pada P4 belum 

sepenuhnya maksimal dalam memperbaiki kerusakan sel hepar. Kondisi ini 
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diduga akibat senyawa toksik yang terkandung dalam temu hitam. Menurut 

Hestianah et al (2010), pemberian ekstrak temu ireng dapat menyebabkan 

kerusakan sel hepar dan pemakaian berulang selama 30 hari mengakibatkan 

nekrosis sel yang semakin berat. Senyawa toksik pada temu hitam meliputi 9-

metiltetrasiklo, tetradekana, epicurzerenone dan cis-1,3-dimetil-2-metilen 

sikloheksana (Hestianah et al, 2014).  

Kerusakan hepatoseluler akibat paparan zat toksik dapat ditandai dengan 

degenerasi parenkim, lalu terjadi degenerasi hidrofik dan mengalami nekrosis. 

Degenerasi merupakan tanda awal adanya kerusakan sel yang sifatnya reversible 

(Muhartono et al, 2019). Degenerasi parenkim merupakan bentuk degenerasi 

paling ringan yang ditandai dengan pembengkakan sel dan tampak sitoplasma 

lebih keruh dibandingkan sel normal, serta bersifat reversible. Pada sitoplasma 

tampak adanya granul-granul sebab air dalam jumlah banyak tertimbun dalam 

sel (Andini & Rahman, 2022). Hal ini disebabkan adanya zat toksik yang 

mengganggu organel sel, retikulum endoplasma dan mitokondria sehingga 

berdampak pada kegagalan oksidasi sel yang mengakibatkan ketidakmampuan 

sel dalam menjaga homeostasis cairan dan ion pada tubuh (Muhartono et al, 

2019). Sementara itu, degenerasi hidropik yang terjadi pada penelitian ini 

terlihat adanya vakuola yang berisi air dalam sitoplasma. Menurut Putri dan 

Yuliawati (2021), degenerasi hidropik termasuk derajat kerusakan yang lebih 

berat dibandingkan dengan degenerasi parenkim yang identik dengan 

vakuolisasi air dalam sitoplasma dan bersifat reversible. Hal ini disebabkan 

gangguan transport aktif yang berakibat pada ketidakmampuan sel dalam 

memompa ion Na+ yang cukup sehingga menyebabkan pembengkakan sel dan 

akumulasi ion Na+ dalam sitoplasma (Andini & Rahman, 2022).  

Nekrosis merupakan perubahan morfologi yang disebabkan oleh degradasi 

progresif oleh enzim pada sel yang rusak, ditandai dengan perubahan dan 

destruksi nukleus. Perubahan kondisi tersebut dapat diketahui dalam tiga ciri, 

yaitu inti menyusut dan berwarna gelap (piknosis), inti sel lisis dan pemudaran 

kromatin (karioreksis), serta inti sel tidak dapat diwarnai dan menghilang 

(kariolisis) (Zakiah et al, 2017). Terjadinya piknosis akibat kerusakan pada 
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apparatus golgi dan mitokondria berdampak pada sel yang tidak dapat 

mengeliminasi air dan trigliserida sehingga terjadi penimbunan air pada 

sitoplasma (Putri & Yuliawati, 2021). Kerioreksis dan kariolisis disebabkan 

adanya peningkatan sel dan penurunan tekanan membran akibat pelepasan enzim 

lisis lisosomal (protease dan nuklease) sehingga mengakibatkan sel lisis diikuti 

dengan respon inflamasi (Haryanti, 2012).  

Efek hepatoprotektor kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan 

hitam diduga disebabkan adanya aktivitas antioksidan kuat dari senyawa-

senyawa metabolit sekunder di dalamnya. Flavonoid berperan sebagai pendonor 

atom hidrogen dalam menghambat terbentuknya radikal bebas dan mencegah 

proses oksidasi melalui pengkelatan ion logam sehingga flavonoid 

berkemampuan dalam menghambat peroksidasi lipid dan menekan kerusakan 

jaringan akibat radikal bebas. Peran tanin sebagai antioksidan melalui 

peredaman radikal bebas, penghambatan enzim prooksidatif dan pengkelatan 

logam transisi sehingga dapat menangkal efek stress oksidatif akibat radikal 

bebas (Romadanu et al, 2014). Peran antioksidan alkaloid melalui pendonoran 

atom H pada radikal bebas. Mekanisme saponin sebagai antioksidan melalui 

pembentukan hidroperoksida sehingga menghambat terbentuknya lipid 

peroksida. Selain itu, peran terpenoid atau steroid sebagai antioksidan dengan 

cara mengurangi pembentukan radikal bebas baru melalui pemutusan reaksi 

berantai dan mengubahnya menjadi bentuk yang lebih stabil, contohnya 

superoksida (Kartika et al, 2020).  

Penelitian ini membuktikan bahwa konsumsi parasetamol yang berlebihan 

dapat memberi dampak buruk bagi tubuh, khususnya kerusakan pada sel hepar. 

Penggunaan obat maupun vitamin yang dikonsumsi tidak sesuai ketentuan 

kadarnya akan membahayakan dan memicu adanya penyakit bagi tubuh. 

Sebagaimana yang dijelaskan dalam surat Al-Qamar ayat 49: 

 إنَِّا كُلَّ شَيْءٍ خَلقَْناَهُ بقِدََرٍ 

 

Terjemahnya: 
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“Sesungguhnya Kami menciptakan segala sesuatu menurut qadar.” (QS. Al-

Qamar 54:49). 

Menurut Shihab (2002), kata qadar dapat diartikan sebagai ketentuan dan 

sistem yang telah ditetapkan terhadap segala sesuatu. Ayat tersebut 

menunjukkan bahwa segala sesuatu yang diciptakan oleh Allah SWT telah 

sesuai ukurannya masing-masing. Ketetapan Allah SWT telah diatur sedemikian 

rupa demi kebaikan makhluk ciptaan-Nya. Sudah seharusnya manusia senantiasa 

bersyukur atas rahmat dan nikmat-Nya.  

Dalam Islam telah banyak penjelasan mengenai segala ciptaan Allah SWT 

tidak ada satupun yang sia-sia, sebab masing-masing memiliki peranan 

tersendiri. Salah satunya keberagaman tanaman yang membutuhkan suatu 

penelitian untuk mengetahui potensi dan khasiatnya, khsususnya sebagai bahan 

pengobatan. Oleh karena itu, manusia dapat melakukan pengembangan dan 

perluasan ilmu terkait obat yang berasal baik dari tumbuhan, hewan maupun 

mineral. Walaupun tidak semua tanaman yang ada di bumi dapat meyembuhkan 

suatu penyakit tertentu, namun setiap tanaman memiliki manfaat tersendiri yang 

harus dikaji lebih dalam, sebagaimana Nabi Muhammad SAW bersabda : Dari 

Abu AD Darda ia berkata, “Rasulullah shallallahu ‘alaihi wasallam bersabda: 

“Sesungguhnya Allah SWT yang menurunkan penyakit, dan Dia juga yang 

menurunkan obatnya”. (HR. Abu Daud: No. 3376). 

Hadis ini mengungkapkan bahwa setiap penyakit pasti ada obatnya dan 

tidak ada suatu penyakit yang tidak dapat disembuhkan. Sejatinya manusia 

senantiasa ingin memperoleh nikmat sehat dalam kondisi apapun sebab sehat 

menjadi kunci kebahagiaan hati. Atas izin Allah SWT setiap penyakit yang 

diderita manusia pasti ada jalan untuk sembuh dan manusia harus senantiasa 

berusaha dalam mengkaji potensi bahan yang ada di bumi ini, sehingga peluang 

untuk sembuh semakin besar. 
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BAB V 

PENUTUP 

5.1 Kesimpulan 

1. Kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dapat menurunkan 

berat relatif organ hepar mencit yang diinduksi parasetamol dosis toksik. 

2. Kombinasi ekstrak temulawak, temu hitam dan jintan hitam dosis 600 mg/kgBB 

dengan perbandingan 1:1:1 (P1) memiliki efek hepatoprotektor terhadap 

gambaran histopatologi hepar mencit yang diinduksi parasetamol dosis toksik. 

 

5.2 Saran 

1. Uji fitokimia secara kuantitatif pada ketiga bahan ekstrak. 

2. Perlu dilakukan penambahan variasi dosis dan efek jangka panjang kombinasi 

ekstrak untuk medapatkan hasil yang maksimal. 
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