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ABSTRAK 

Latar Belakang: Paracetamol adalah obat analgesik – antipiretik yang banyak 

digunakan dalam bentuk dosis tunggal atau dalam kombinasi dengan obat lainnya. 

Jumlah NAPQI yang diproduksi pada dosis terapi paracetamol biasanya 

sepenuhnya didetoksifikasi oleh glutathione untuk membentuk asam merkamturi 

yang tidak beracun dan diekskresikan melalui urin. Pada keadaan overdosis 

paracetamol, produksi NAPQI meningkat melebihi kemampuan detoksifikasi 

glutathione sehingga NAPQI berekasi dengan sel-sel hati dan menyebabkan 

nekrosis sentrolobular. Kerusakan sel hati atau nekrosis, akan memicu produksi 

TNF dalam jumlah besar yang menumbulkan reaksi sistemik. Hibiscus sabdariffa 

telah dipelajari sebagai salah satu antioksidan eksogen alami yang memiliki 

tingkat antioksidan tinggi karena kaya akan senyawa fenol dan flavonoid. Metode:  
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Menggunakan desain true experimental pre and post control dengan menggunakan 

hewan coba Tikus Wistar betina yang terinduksi paracetamol untuk megetahui 

hubungan histopatologi hepar dengan kadar TNF-α setelah pemberian ekstrak 

Hibiscus sabdariffa. Hasil: Penelitian ini dilakukan pada sampel sebanyak 44 tikus 

wistar yang dibagi kedalam 4 kelompok namun jumlah sampel yang bertahan hingga 

penelitian berakhir iyalah 16 tikus dimana hasil korelasi antara kadar sitokin TNF-a 

terhadap gambaran histopatologi yang dianalisis menggunakan uji korelasi spearman 

tidak mendapatkan hasil yang signifikan atau nilai P > 0.05. 

Kata Kunci: Parasetamol, Hibiscus sabdariffa, Histopatologi, TNF-a 
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ABSTRACT 

Background: Paracetamol is an analgesic-antipyretic drug that is widely used in 

the form of a single dose or in combination with other drugs. The amount of 

NAPQI produced at the therapeutic dose of paracetamol is usually completely 

detoxified by glutathione to form mercury acid which is non-toxic and is excreted 

in the urine. In a paracetamol overdose, NAPQI production increases beyond the 

ability to detoxify glutathione so that NAPQI reacts with liver cells and causes 

centrolobular necrosis. Damage to liver cells or necrosis, will trigger the 

production of TNF in large numbers that cause systemic reactions. Hibiscus 

sabdariffa has been studied as one of the natural exogenous antioxidants which 

has high levels of antioxidants because it is rich in phenol and flavonoid 
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compounds. Method: Using a true experimental pre and post control design using 

female Wistar rat paracetamol-induced females to determine the histopathological 

relationship of the liver with TNF-α levels after administration of Hibiscus 

sabdariffa extract. Results: This study was conducted on a sample of 44 wistar 

rats divided into 4 groups but the number of samples that survived until the study 

ended was 16 mice in which the correlation between TNF-a cytokine levels to 

histopathological features analyzed using the Spearman correlation test did not get 

significant results or P value> 0.05.  

Keywords: Paracetamol, Hibiscus sabdariffa, Histopathology, TNF-a 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 
 

1.1 Latar Belakang 

 Paracetamol adalah obat analgesik – antipiretik yang banyak digunakan 

dalam bentuk dosis tunggal atau dalam kombinasi dengan obat lainnya, obat 

ini dapat diperoleh dengan resep dokter atau dijual bebas di apotek (Darsono, 

2002). Dalam kondisi normal, paracetamol sebagaian besar terkonjugasi 

menjadi sulfat dan glukonat dan sebagian kecil akan dioksidasi oleh sitokrom 

P450 menjadi N-acetyl-p-benzo-quinone (NAPQI), metabolit reaktif yang 

didetoksifikasi oleh hati glutathione menjadi konjugat tidak beracun dan 

diekskresikan oleh ginjal (Karzung, 2011). Paracetamol dimetabolisme oleh 

enzim mikrosom hati, 60% paracetamol terkonjugasi dengan asam glukonat 

dan 30% dengan asam sulfat (Walubo et al, 2004) dan sekita 5% dioksidasi 

oleh sitokrom P 2E1, 3A4, dan enzim 1A2 di hati menjadi NAPQI (Riordan 

& Williams, 2002). Jumlah NAPQI yang diproduksi pada dosis terapi 

paracetamol biasanya sepenuhnya didetoksifikasi oleh glutathione untuk 

membentuk asam merkamturi yang tidak beracun dan diekskresikan melalui 

urin. Pada keadaan overdosis paracetamol, produksi NAPQI meningkat 

melebihi kemampuan detoksifikasi glutathione sehingga NAPQI berekasi 

dengan sel-sel hati dan menyebabkan nekrosis sentrolobular (Darsono, 2002). 

Kerusakan sel hati atau nekrosis, akan memicu produksi TNF dalam jumlah 

besar yang menumbulkan reaksi sistemik (Bratawidjaja, 2006). 

 Hibiscus sabdariffa telah dipelajari sebagai salah satu antioksidan eksogen 

alami yang memiliki tingkat antioksidan tinggi karena kaya akan senyawa 
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fenol dan flavonoid. Tanaman yang kaya akan senyawa ini memiliki aktivitas 

antioksidan yang sangat tinggi (Essa et al, 2006). Studi phytochemical pada 

bunga rosela menunjukkan adanya berbagai senyawa seperti anthocyanin, 

asam askorbat asam fenol dan flavonoid yang merupakan senyawa yang 

mengandung sifat antioksidan (Hirunpanacih et al, 2005). 

 Berdasarkan hal tersebut, maka peneliti tertarik untuk meneliti hubungan 

gambaran histopatologi hepar dengan kadar TNF-α setelah pemberian 

Hibiscus sabdariffa pada hepar Tikus wistar betina yang terinduksi 

paracetamol. 

1.2 Rumusan Masalah 

 Berdasarkan latar belakang diatas, dapat dirumuskan masalah yang 

menjadi pokok pembahasan dalam penelitian ini adalah “Apakah terdapat 

hubungan histopatologi hepar dengan kadar TNF-α setelah pemberian 

Hibiscus sabdariffa pada hepar Tikus wistar betina yang terinduksi 

paracetamol?” 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

 Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui 

hubungan histopatologi hepar dengan kadar TNF-α setelah pemberian 

Hibiscus sabdariffa pada hepar Tikus wistar betina yang terinduksi 

paracetamol. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

x Mengetahui gambaran histopatologi hepar Tikus wistar yang 

terinduksi parasetamol 
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x  Mengetahui kadar TNF-α pada hepar tikus wistar yang terinduksi 

parasetamol setelah pemberian Hibiscus sabdariffa 125mg/KGBB 

x Mengetahui kadar TNF-α pada hepar tikus wistar yang terinduksi 

parasetamol setelah pemberian Hibiscus sabdariffa 250 

MG/KGBB 

x Mengetahui perbedaan antara kelompok control dan kelompok 

tikus wistar yang terinduksi Hibiscuss sabriffa 125mg/kgbb 

x Mengetahui perbedaan antara kelompok control dan kelompok 

tikus wistar yang terinduksi Hibiscuss sabriffa 250mg/kgbb 

x Perbedaan kadar  TNF-α antara kelompok tikus wistar 3 dan 4 

1.4 Manfaat Penelitian 

1. Memberikan manfaat informasi tentang hubungan histopatologi hepar 

dengan kadar TNF-α setelah pemberian Hibiscus sabdariffa pada hepar 

Tikus wistar betina yang terinduksi paracetamol. 

2. Dapat digunakan pada aplikasi klinis yaitu menurunkan efek heptotoksik 

akibat dosis berlebih dengan Hibiscus sabdariffa. 

3. Memberikan sumbangan ilmiah untuk digunakan sebagai data dasar 

dalam penelitian selanjutnya tentang pemberian Hibiscus sabdariffa 

pada hepar sebagai hepatoprotektor. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 
 

2.1  Parasetamol 

2.1.1. Definisi Parasetamol 

Parasetamol (asetaminofen) adalah obat analgetik non narkotik 

yang bekerja menghambat sintesis prostaglandin terutama di Sistem 

Syaraf Pusat (SSP). Parasetamol digunakan secara luas di berbagai 

negara baik dalam bentuk sediaan tunggal sebagai analgetik-antipiretik 

maupun kombinasi dengan obat lain dalam sediaan obat flu, melalui 

resep dokter atau yang dijual bebas. (Lusiana Darsono 2002) 

Parasetamol merupakan obat lain pengganti aspirin yang efektif 

sebagai obat analgesik-antipiretik. Karena hampir tidak mengiritasi 

lambung, parasetamol sering dikombinasikan dengan AINS untuk efek 

analgesik. Overdosis parasetamol tidak bisa dianggap hal yang wajar 

karena dapat menyebabkan kerusakan hati yang fatal dan obat ini sering 

dikaitkan dengan keracunan serta bunuh diri dengan parasetamol yang 

semakin mengkhawatirkan belakangan ini.(Indra kusuma, 2013) 

 

2.1.2. Dosis toksis parasetamol pada Tikus wistar 

Dosis yang diberikan pada hewan coba sebanyak 1500 mg/kgBB. 

Hal ini sehubungan dengan penelitian yang telah dilakukan oleh Rajesh 

dan Latha yang menjelaskan bahwa tikus wistar yang diberikan 
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paracetamol dengan dosis 1500 mg/kgBB menunjukkan peningkatan 

aktivitas SGPT dan SGOT (Rajesh, 2007). 

2.1.3. Ekspresi sitokin TNF-α pada Tikus wistar yang terinduksi 

parasetamol 

Sumber utama produksi TNF- α yaitu makrofag. Selain itu bisa 

juga diproduksi oleh sel mast, dan sel endotel. IFN yang diproduksi sel 

NK dan sel T merangsang makrofag meningkatkan sintesis TNF α. Tnf 

α merupakan sitokin utama terhadap rangsangan respons inflamasi akut 

oleh bakteri gram negative dan mikroba lainnya. LPS 

(lipopolysaccharides), atau endotoksin. 

Pada kadar rendah (10<10⁹ ), TNF α bekerja pada induksi nflamasi 

akut berupa aktivitas leukosit, menstimulasi molekul adhesi pada sel 

endotel, menghasilkan peningkatan ikatan dan pergerakan leukosit, dan 

meningkatkan produksi sitokin tambahan yaitu kemokin dan 

eikasanoid. Pada kadar sedang, TNF α berperan terhadap inflamasi 

sistemik (demam), dan sintesis APP (acute Phase Protein) di hepar. 

Pada kadar tinggi (>10⁷ ), TNF α menimbulkan kelainan patologik 

syok septik. Pada banyak sel TNF α menginduksi apoptosis sel. 

(Baratawidjaja dan Rengganis, 2013) 

2.2 Hibiscus sabdariffa 

2.2.1. Definisi Hibiscus sabdariffa 

Tanaman rosella atau Hibiscus sabdariffa adalah sejenis semak 

(perdu) yang ada di seluruh wilayah tropis dunia. Asal rosella Florida 

Cranberry adalah dari Afrika Barat. Masyarakat pada umumnya telah 



6 
 

mengenal kenaf atau rosella (Hibiscus cannabinus) sebagai tanaman 

penghasil serat karung dan kembang sepatu (Hibiscus rosasinensis). 

Sedangkan bunga rosella merah (Hibiscus sabdariffa Lynn), belum 

begitu dikenal. Bunga rosella merah (Hibiscus sabdariffa Lynn), 

dikenal di berbagai negara dengan nama yang berbeda-beda, 

diantaranya ialah, India Barat (Jamaican Sorrel ), Perancis (Oseille 

Rouge), Spanyol (Quimbombo Chino), Afrika Utara (Carcade), dan 

Senegal (Bisap), Indonesia (Vinagreira, Zuring, Carcade, atau asam 

Citrun). Dalam bahasa Melayu, tanaman ini dikenal dengan nama asam 

paya, Asam kumbang atau asam susur (Mulyamin, 2009). 

2.2.2. Klasifikasi 

Tanaman Hibiscus sabdariffa dapat diklasifikasikan sebagai berikut 

:  

 

Kingdom : Plantae (tumbuhan)  

Subkingdom : Tracheobionta (berpembuluh)  

Superdivisio : Spermatophyta (menghasilkan biji)  
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Divisio : Magnoliophyta (berbunga)  

Kelas : Magnoliopsida (berkeping dua / dikotil)  

Sub-kelas : Dilleniidae  

Ordo : Malvales  

Familia : Malvaceae (suku kapas-kapasan)  

Genus : Hibiscus  

Spesies : Hibiscus sabdariffa L 

(Comojime, 2008). 

2.2.3. Senyawa yang terdapat pada Hibiscus sabdariffa 

Berbagai kandungan pada tanaman Hibiscus sabdariffa 

membuatnya popular sebagai obat tradisional dikalangan masyarakat. 

Kandungan vitamin dalam bunga rosella sangat banyak diantaranya 

Vitamin A,C, D, B1 dan B2. Kandungan vitamin c pada rosella sangat 

tinggi dimana vitmin C merupakan salah satu antioksidan yang penting 

Rasa asam pada bunga Hibiscus sabdariffa akibat berbagai jenis 

asam yaitu asam askorbat, asam sitrat, asam glikolic. Selain itu terdapat 

juga peptin, antosiann, flavonoid yang dapat mencegah kanker, 

mengendalikan tekanan darah dan sebagainya. Secara umu kandungan 

bahan kimia pada kelopak rosella dapat diliat pada table 

Komposisi kimia Jumlah 

Kalori (kal) 44 

Air (g) 86,2 

Protein (g) 0,1 

Lemak (g) 0,1 

Karbohidrat (g) 11,1 



8 
 

Serat (g) 2,5 

Abu (g) 1,0 

Kalsium (mg) 486 

Fosfor (mg) 60 

Besi (mg) 3,8 

Beta karoten (g) 285 

Vitamin C (mg) 214,68 

Thiamin (mg) 0,04 

Riboflavin (mg) 0,6 

Niasin (mg) 0,5 

(DEP.KES.RI.No.SPP.11065/35.15/05) 
 

2.3 Histopatologi hepar 

Sel–sel yang terdapat di hati antara lain: hepatosit, sel endotel, dan 

sel makrofag yang disebut sebagai sel kuppfer, dan sel ito (sel penimbun 

lemak). Sel hepatosit berderet secara radier dalam lobulus hati dan 

membentuk lapisan sebesar 1-2 sel serupa dengan susunan bata. Lempeng 

sel ini mengarah dari tepian lobulus ke pusatnya dan beranastomosis 

secara bebas membentuk struktur seperti labirin dan busa. Celah diantara 

lempeng-lempeng ini mengandung kapiler yang disebut sinusoid hati 

(Junquiera et al., 2007). 

Sinusoid hati adalah saluran yang berliku–liku dan melebar, 

diameternya tidak teratur, dilapisi sel endotel bertingkatyang tidak utuh. 

Sinusoid dibatasi oleh 3 macam sel, yaitu sel endotel (mayoritas) dengan 

inti pipih gelap, sel Kupffer yang fagositik dengan inti ovoid, dan sel stelat 
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atau sel Ito atau liposit hepatik yang berfungsi untuk menyimpan vitamin 

A dan memproduksi matriks ekstraseluler serta kolagen. Aliran darah di 

sinusoid berasal dari cabang terminal vena portal dan arteri hepatik, 

membawa darah kaya nutrisi dari saluran pencernaan dan juga kaya 

oksigen dari jantung (Eroschenko, 2010; Junqueira et al., 2007). 

Traktus portal terletak di sudut-sudut heksagonal. Pada traktus 

portal, darah yang berasal dari vena portal dan arteri hepatik dialirkan ke 

vena sentralis. Traktus portal terdiri dari 3 struktur utama yang disebut 

trias portal. Struktur yang paling besar adalah venula portal terminal yang 

dibatasi oleh sel endotel pipih. Kemudian terdapat arteriola dengan 

dinding yang tebal yang merupakan cabang terminal dari arteri hepatik. 

Dan yang ketiga adalah duktus biliaris yang mengalirkan empedu. Selain 

ketiga struktur itu, ditemukan juga limfatik (Junqueira et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


