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ABSTRAK 

ALMIRANDA SHAFIRA SUBHAN. Pengaruh Pemberian Kurkumin dan Lamotrigin 
Terhadap Kadar GSH dan MDA Hati Mencit yang Diinduksi Pentylenetetrazole 
(dibimbing oleh Rina Agustina, S.Si., M.Pharm.Sc., Ph.D., Apt. dan Abdul Rahim, S.Si., 
M.Si., Ph.D., Apt.). 
 
Latar belakang. Lamotrigin merupakan substrat dari transporter BCRP yang memiliki 

efek samping gagal hati dengan melihat salah satu tandanya yaitu tingginya kadar 

MDA dan turunnya kadar GSH pada hati. Kurkumin merupakan senyawa yang memiliki 

aktivitas biologis dan farmakologis yang sangat luas seperti antioksidan, antiinflamasi, 

dan antikanker serta telah dilaporkan dapat menghambat kerja dari transporter BCRP. 

Pemberian bersama lamotrigin dan kurkumin dapat meningkatkan akumulasi obat 

tersebut dihati, sehingga menyebabkan peningkatan aktivitas ataupun toksisitasnya. 

Tujuan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian kurkumin dan 

lamotrigin terhadap kadar GSH dan MDA hati mencit yang diinduksi pentylenetetrazole. 

Metode. Pada penelitian ini digunakan hewan uji berupa mencit (Mus musculus) 

sebanyak 22 ekor yang dibagi menjadi 5 kelompok, diantaranya kelompok I (kelompok 

sehat), kelompok II (pentylenetetrazole 35 mg/kgBB), kelompok III (lamotrigin 10 

mg/kgBB + pentylenetetrazole 35 mg/kgB), kelompok IV (kurkumin 300 mg/kgBB + 

pentylenetetrazole 35 mg/kgBB) dan kelompok VI (kurkumin 300 mg/kgBB + lamotrigin 

10 mg/kgBB + pentylenetetrazole 35 mg/kgBB) dengan masing-masing kelompok 

berjumlah 3-5 ekor. Semua kelompok kecuali kelompok 1 diinduksi PTZ 35 mg/kgBB 

setiap dua hari sekali dengan total 10 suntikan dari hari ke-1 hingga hari ke-19. Setelah 

4 jam perlakuan pada hari ke-19, dilakukan pengambilan organ hati serta pengukuran 

kadar MDA dan GSH. Hasil. Berdasarkan hasil pengukuran yang dianalisis 

menggunakan Tukey’s Multiple Comparisons Test, terdapat penurunan kadar GSH dan 

peningkatan kadar MDA kelompok II jika dibandingkan dengan kelompok I yang sangat 

signifikan (p<0,0001). Serta, terdapat penurunan kadar MDA kelompok III, IV, dan V 

jika dibandingkan dengan kelompok II yang sangat signifikan (p<0,0001). Selain itu, 

terdapat peningkatan kadar GSH kelompok III, IV, dan V jika dibandingkan dengan 

kelompok II, namun, tidak signifikan (p<0,0001) pada kelompok III dan IV.  

Kesimpulan. Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh, dapat disimpulakn bahwa 

pemberian kombinasi obat LTG 10 mg/kgBB dengan kurkumin 300 mg/kgBB yang 

diinduksi PTZ 35 mg/kgBB selama 19 hari, secara sangat signifikan dapat menurunkan 

kadar MDA dan meningkatkan kadar GSH pada hati mencit. 

Kata Kunci: Lamotrigin, Kurkumin, Hepatoksisitas, Malondialdehida, Glutathione, 
Breast Cancer Resistance Protein  
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ABSTRACT 

ALMIRANDA SHAFIRA SUBHAN. The Effect of Giving Curcumin and Lamotrigine 
on Pentylenetetrazole-Induced Liver GSH and MDA Levels of Mice (supervised by 
Rina Agustina, S.Si., M.Pharm.Sc., Ph.D., Apt. dan Abdul Rahim, S.Si., M.Si., Ph.D., 
Apt.). 
 
 
Background. Lamotrigine is a substrate of the BCRP transporter which has side 
effects of liver failure, one of the signs of which is high levels of MDA and decreased 
levels of GSH in the liver. Curcumin is a compound that has very broad biological and 
pharmacological activities such as antioxidant, anti-inflammatory and anticancer and 
has been reported to inhibit the action of the BCRP transporter. Coadministration of 
lamotrigine and curcumin can increase the accumulation of these drugs in the liver, 
thereby causing increased activity or toxicity. Aim. This study aims to determine the 
effect of administering curcumin and lamotrigine on GSH and MDA levels in the liver of 
mice induced by pentylenetetrazole. Methods. In this study, 22 mice (Mus musculus) 
were used as test animals which were divided into 5 groups, including group I (healthy 
group), group II (pentylenetetrazole 35 mg/kgBB), group III (lamotrigine 10 mg/kgBB + 
pentylenetetrazole 35 mg/kgBB), group IV (curcumin 300 mg/kgBB + pentylenetetrazole 
35 mg/kgBB) and group VI (curcumin 300 mg/kgBB + lamotrigine 10 mg/kgBB + 
pentylenetetrazole 35 mg/kgBB) with each group numbering 3- 5 tails. All groups 
except group 1 were induced by PTZ 35 mg/kgBB every two days for a total of 10 
injections from day 1 to day 19. After 4 hours of treatment on the 19th day, the liver was 
taken and MDA and GSH levels were measured. Results. Based on the measurement 
results analyzed using Tukey's Multiple Comparisons Test, there was a very significant 
decrease in GSH levels and an increase in MDA levels in group II when compared with 
group I (p<0.0001). Also, there was a very significant decrease in MDA levels in groups 
III, IV, and V when compared with group II (p<0.0001). In addition, there was an 
increase in GSH levels in groups III, IV, and V when compared with group II, however, it 
was not significant (p<0.0001) in groups III and IV. Conclusion. Based on the research 
results obtained, it can be concluded that giving a combination of LTG 10 mg/kgBB with 
curcumin 300 mg/kgBB induced by PTZ 35 mg/kgBB for 19 days, can very significantly 
reduce MDA levels and increase GSH levels in the liver of mice. 
 
Keywords: Lamotrigine, Curcumin, Hepatotoxicity, Malondialdehyde, Glutathione, 
Breast Cancer Resistance Protein 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Epilepsi merupakan gangguan sistem saraf pusat yang ditandai dengan seizure 

(kejang) berulang akibat lepasnya muatan listrik pada neuron otak secara berlebihan. 

Hingga saat ini diperkirakan ada sekitar 50 juta orang penderita epilepsi di dunia, 

bahkan di Indonesia sendiri ada sekitar 1,5-2,4 juta orang dengan prevalensi 0,5-0,6% 

dari penduduk Indonesia (Novinae & Sumarno, 2020). 

    Pengobatan epilepsi telah ditemukan banyak kemajuan dalam dekade terakhir, 

termasuk banyak agen farmakologis baru. Di Indonesia obat antiepilepsi terdiri dari 3 

generasi, obat-obat ini memiliki beberapa efek samping yang memberikan dampak 

negatif terhadap kualitas hidup pasien. Lamotrigin merupakan agen antiepilepsi 

generasi kedua yang memblokir saluran natrium yang bergantung pada tegangan, 

sehingga mencegah pelepasan neurotransmiter glutamat. Bukti klinis menunjukkan 

bahwa lamotrigin direkomendasikan sebagai salah satu pilihan pertama pada epilepsi 

karena efektif melawan kejang tonik-klonik umum parsial dan sekunder, serta epilepsi 

umum idiopatik (primer), tolerabilitas dan efek samping yang lebih sedikit dibandingkan 

pengobatan anti epilepsi yang lain. Selain itu, lamotrigin memiliki aktivitas antioksidan 

yang berkotribusi pada efek neuroprotektifnya dengan mengurangi stress oksidatif 

(Costa & Vale, 2023; Hossein & Faridadin, 2012). 

     Umumnya lamotrigin memiliki efek samping yaitu mual, pusing, mengantuk, rhinitis, 

diplopia, mulut kering, ataksia, sembelit, ruam, dan gagal hati (Serwetman et al., 2008). 

Pada tahun 2004 hingga 2022 telah dilaporkan oleh Food Drug Administration (FDA) 

terdapat 211 kasus gagal hati akibat penggunaan lamotrigin dengan 28% kematian 

(Deng et al., 2022). Lamotrigin juga merupakan substrat ganda dari dua transporter    

P-glikoprotein (P-gp) dan Breast Cancer Resistance Protein (BCRP), namun aktivitas 

transporter BCRP lebih tinggi dibandingkan transporter P-gp (Romermann et al., 2015) 

     Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) adalah transporter yang memiliki fungsi 

transportasi obat untuk membatasi penetrasi substratnya ke organ seperti otak, hati, 

ginjal, dan di seluruh saluran pencernaan (GIT) (Engdahl et al., 2021; Mao & Unadkat, 

2015). Oleh karena itu, pemberian bersama obat lamotrigin yang merupakan substrat 

dan kurkumin yang merupakan inhibitor BCRP dapat meningkatkan akumulasi obat 

substrat dihati, sehingga dapat meningkatkan aktivitas ataupun toksisitasnya. 

     Kurkumin merupakan senyawa sekunder kelompok fenol berwarna kuning yang 

berasal dari keluarga Zingiberaceae. Kurkumin telah dilaporkan dapat menghambat 

kerja dari transporter BCRP. Menurut Sianipar dkk (2018) penghambatan transporter 

efluks BCRP oleh kurkumin pada mencit yang diberikan sulfasalazin menunjukkan 

peningkatan absorbsi dan distribusi obat sulfasalazin (Sianipar dkk., 2018). Kurkumin 

memiliki aktivitas biologis dan farmakologis yang sangat luas seperti antioksidan, 

antiinflamasi, dan antikanker. Berbagai penelitian dalam literatur menunjukkan aktivitas 

antioksidan dari kurkumin bermanfaat untuk antikejang atau antiepilepsi (Dhir, 2018). 
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     Dalam penelitian ini, pentylenetetrazole (PTZ) digunakan untuk melihat proses 

epileptogenesis karena memberikan model kejang epilepsi tonik-klonik umum, 

menghasilkan peningkatan stress oksidatif serta kerusakan neuron (Tambe et al., 

2015). Stres oksidatif merupakan keadaan ketidakseimbangan dalam produksi oksigen, 

reaktif, dan nitrogen disebabkan oleh berbagai macam faktor. Banyak faktor risiko yang 

menyebabkan stres oksidatif pada hati, salah satunya efek toksik obat-obatan dapat 

menyebabkan perubahan degeneratif pada hepatosit, termasuk nekrosisnya (Allameh 

et al., 2023; Li et al., 2015). Untuk mengurangi stress oksidatif yang bisa menyebabkan 

kerusakan hati, tubuh membutuhkan antioksidan yang dapat diperoleh dari luar 

(eksogen) atau diproduksi oleh tubuh sendiri (endogen). Stres oksidatif salah satu 

mekanisme untuk melihat cedera pada organ hati, yang dapat dilihat melalui 

peningkatan kadar MDA serta penurunan kadar GSH (Insani dkk., 2020). 

     Berdasarkan uraian di atas, diperlukan penelitian untuk mengkaji pengaruh 

pemberian kurkumin dan lamotrigin terhadap kadar GSH dan MDA hati mencit yang 

diinduksi pentylenetetrazole. 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana pengaruh pemberian kurkumin dan lamotrigin terhadap kadar GSH dan 

MDA hati mencit yang diinduksi pentylenetetrazole? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Mengetahui pengaruh pemberian kurkumin dan lamotrigin terhadap kadar GSH dan 

MDA hati mencit yang diinduksi pentylenetetrazole. 

 

 

 

  


