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1\l 

RINGKASA\' 

Vitamin E dan vitamin C telah dikenal seba2ai annoksidan vang notcns1aL 
- ,.) ._ 1 

Kombinasi kedua \·itamin tersebut sangat sinergis dalam memecah radikal bebas baik di 

kompartemen lemak maupun cair Penelitian ini bertujuan untLL\: membuktikan pengaruh 

pernberian kombinasi vitamin E dan vitamin C t.;:rhadap penurunan kerusakan membran 

sel akibat radikal yang dihasilkan oleh pemberian para -eramol dvsis tinggi 

! 8 ekor yang 

terbagi dalam tlga kelompok. Ra.ncangan yang dipergunakan adalah rancan~an acak 

lengkap -post test onZr design. Kelornpok pertama mendapatkan kombinasi \ iramin E 

(0 ,8 mgli 00 gr BB/hari selama enam minggu) dan vitamin C (1 mg. 100 gr BBihari 

selama enam minggu) serta parasetamol satu kali dengan dos is tinggi (400 mg. kg BB ); 

kelompok kedua hanya mendapatkan satu kali parasetamol dosis tinggi ( 400 mg.lg BB) 

sedangkan ke!ompok ketiga mendapatkan plasebo sebagai kontrol. 2 x 24 jam setelah 

dilakukan pemberian parasetamol dilakukan pengambilan sampel darah untuk diperiksa 

kadar !viDA-nya. 

Pengukuran kadar MDA dilakukan dengan cara Satoh, y·aitu dari kur\a standar 

hubungan antara besarnya absorbsi gelombang dengan lima konsentrasi larutan standar 

yang menjangkau kadar dalarn senu.Tt yang diperiksa. Rerata kadar tviDA plasma tikus 
.. 

pada kelompok yang diberi parasetamol dan vitamin E dan C, kelompok yang diberi 

parasetamol saja, serta kelompok kontrol berturut-turut adalah 0,345±0,67 , 0,473±0,036 

, 0,346±0,049 mNloi/L 

Dengan metode statistik Anava-1 dengan taraf signifikan 5 ~:o didapatkan ba.h\\·a 

antara kelompok pertama dan kedua terdapat ~rbedaan kadar MDA yang bermakna 
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IV 

(p=O,OOl), antara kelornpok pertarna dan ketiga tidak terdapat perbedaan (p=0,99l), serta 

an tara kelompok kedua dan ketiga terdapat perbedaan yang bennakna (p=O,OO 1 ). 

Berdasarkan penelitian tersebut bahwa pemberian kombinasi vitamin E dan 

vitamin C dapat menurunkan kerusakan membran sel akibat pemberian parasetamol dosis 

tinggi . 
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ABSTRA.CT 

T.} . if! , ' ,r d . ; ·t ., . r ' .f.. - ~ .. ,; ~ r ,.;,, ... ., ; r ·· ~ - -~ .;t ···~;, r· ;!, ,, 1e zn ur.;nce o1 a Jrun ,s r(., zon o1 c.. on, v l"u" o" 0 .. , """"" c ('""' "' .... ,,,1 '-· on '"" 

decrease of cell membrane damage after high dose paracetamu! administration have 

been studied. The subjects were 18 Wistar mrs (Rattus novergicu.s) that H'ere divided in fo 

three experimental groups. The experimental design H'us the post test on~·v design. The 

su~jects in first experimental group were supplemented 1vith the adequate dose r~/ 

cornbination ofvitmnin £ c;nd viwmin C. af.,o high dose ofparacermnoi ro promme lipid 

n ,:> -()"l.i 1' .l';0'1 " '11(1 " ;011l.(jt' 0/1{/'· ( J'-' i' 1' ·' ·"t '"' 11• ·• _,_,; ,... ,..;..Jr " 'l ' ~ ·" ·~ ",;( 1 1 • ..r, ..... :.,., ... l ... t 1• ·• , ... J-..; ., (' '1; . , \.t _\. .l\, .tL ' - l..-l . ·::t'o - ;., L · .. · .y .it .. _. «:1. -· H: . . nx 1.-U!!!U. \l tLU [ f ' U! t.:. !U! . t '- ') - ~!U! .• U! ~ . . !! +.: ~ ! t L'j t: ! _ 

in second experimental group ·were only administered \-Fith high dose of paracetomol; 

and the subjects in third experirnenta! group were gi•·en placebo as a control group. 

The results were ana!y::ed using Al1iFa-I te.,f >vith the !t:ve! ofsignificance of 5% 

to fmd the difference ofMDA level betl-veen groups. There was the significance difference 

of A1DA level between the first group and the second group, and also betl-veen the second 

group and the third group (p =O. 001). There rvere no d{jferences between the first and the 

third group. 

This study indicated that the administration of comb ina! ion of vitamin E and 

vitamin C could reduce the cell membrane damage after high dose paracetamol 

adrninistration. 

Key w.ords: vitamin C. vitamin £. malondialdehyde, cell membrane damage, 

paracetamol. 
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1.1 LatarBelakang . 

BAB 1 

PE~DAHFLUAl\ 
.. _ 

.. - \ ~i h 
l:h\)1 ---
~- . 

Vitamin C dapat memutus rantai radika! bebas (chuin hr.:uking awioxidam) da!am 

kompartemen air (l'vkCall, 1999 l. Sifat \itamin C yang begitu mudah berubah 

menjadi dehidroks~ asam askorbat secara re,·ersibe! membuat zat ini terlibat dalam 

berbagai reaksi oksidasi-reduksi dalamj aringan_ 

\ ,. . .E ( k c: I d I h - I - .1 , 1tamm a -to ·o:ero:) a a:a. antlO:\:SICan yang larut da!am len1ak 

sehin££a bekerJ·a pada kompartemen 1emah:. Antioksidan inj meruoa.l..:an £arda deoan 
~- 1 - l 

pertahanan dalam melawan peroksidasi asam lemak takjenuh ganda, yang merupakan 

komponen utama fosfolipid membran seluler dan subselu!er Konsentrasi vitamin E 

cukup tinggi pada membran-membran plasma, mitokondria dan retiku!um 

endoplasma karena vitamin E memplmyai afinitas terhadap membran-membran 

tersebut. Peran vitamin E sebagai antioksidan adalah memutL;tS berbagai reaksi rantai 

radikal bebas dengan memindahkan hidrogen fenolat kepada radikal bebas peroksil 

dari asam lemak tak jenuh ganda yang mengalami peroksidasi . 

Vitamjn C tidak hanya berperan aktif memecah radikal bebas yang 

berada dalam kompartemen air tetapi secara sinergia mendukung kinerja vitamin E 

dalam memecah radikal bebas pada kompartemen lcmak, sehingga manfaat 

pemberian kombinasi vitamin C dan vitamin E sebagai antioksidan telah banyak 

dikenal (tv1ay, 1999; Niki , 1991 ). 
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Paraseramo! (asetaminofen) adalah analgesik 

digunakan. Beberapa merek dagang obat analgesik yang seca.ra generik beri:-: i 

kandungan parasetamol dijual bebas sehingga masyarakat bisa mendapatkannya tanpa 

resep dan pen.gawasan dokter. Pemberian parasetamol dosis l illgf:,ri dan di i uar 

. I ., k 1 1 ,..l h "l I . 1 I ~ .... -toleransl tubuh akan mengar( !Oat ·an r-:erusar-:an paua .epar ( tv'1cH110n et <u . YY..:. : 

Pada pemberian parasetamol dosis tinggi terjadi peningkatan produk radi kal d.an 

mengakibatkan pening_k:a.tan kadar ro.d1kil1 bebas yJng akan mcrusak prot~ J n dan 

mengakibatkan kerusakan pada membran sel yang paG<i akhirm a akan 

mengakibatkan kematian sel hepar (loannides et al , 1983: Jamil et a1. 1999: .iones. 

1998; Kourounakis, 1997). Peningkatan produk radikal tersebut akan banyak 

menQhabiskan antioksidan alami tubuh vang befungsi untuk menerraiisimYa sehinrr~m 
..... .I - · ..... .. ._.._ 

diperlukan pemberian suplemen antioksidan untuk mempertahankan keseim bangan 

antara oksidan dan antioksidan dalam tubuh sehingga kerusakan sd akibat oksidasi 

dapat dicegah (Murray et al , 1997). 

Setiap terja<.li kerusakan jaringan yang disebabkan oleh senyawa oksigcn 

reaktif dapat merangsang aktivitas enzim antioksidan alami tubuh. yaitu ~uperoxide 

dismutase (SOD), katalase dan glutation peroksidase. Biia senyawa oksigen real-..""tif 

(radikal hidroksil) bereaksi dengan komponen asam lemak membran sel akan teijadi 

peroksidasi Jemak yang menyebabkan kerusakan membran sel (Halliwell & 

Gutteridge, 1999). Proses tersebut merupakan suatu reaksi berantai yang hasi l 

akhimya berupa tcrputusnya rantai asam lemak menjadi bcrbagai scnyawa toksik 

terhadap sel yang dapat merusak inembran se1 . Salah satu l1_asil senyawa tos ik yang 
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banyak dipakai sebagai indikator terjad inya peroksidasi membran sel adalah 

malondialdehida (t\-1DA). 

Penelitian mengenai pengan.Ll-J. pemberian kombinasi vitamin. C dan 

vitamin E terhadap kemampuannya mcnghambat radi~JCtl bebas yang diakibatkan oleh 

overdosis parasetamol dirasa belum di!akubn, dengan demikian diperlukan sumu 

penelitian untuk membuktikan s.;jauh mana pemberian kombinasi vitamin C dan 

vita1nin E dapat tneredam radika! yang dihas!lkan akibat petnberian paraset~unol dos!s 

tinggi . Penelitian ini bermaksud mengungkap hal tersebut dengan meiihat superu.-.:~t!..:· 

dismutase (SOD) sebagai indikator aktivitas enzim antioksidan alami tubuh 

malondialdehida (willA) sebagai indikator te!jadinya peroksidasi membran sel. 

1.2 Rumusan 1\'lasalah 

Sebagai rumusan masalah penelitian adalah apakah pemberian vitamin C dan 

dosis tinggi? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Ttuuan umum 

Ttuuan umum peneiitian adalah untuk membuktikan bahwa kornbinasi 

vitamin C dan vitamin E dapat menghambat kerusakan membran set akibat 

pember1an parasetamol dosis tinggi. 
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1.3.2 Tuju::tn khusus: 

Tujuan khusus penc!itian ada!ah membuktikan bahwa kombinasi \ itamin C 

dan vitamin E dapat menghambat peningkatan kadar malondialdehid akibat 

pcmbcrian parasetamol dosis tinggi . 

lA Manfaat Penelitian 

1-lasi! penditian ini diharapkan kontribusi pada p~ng~tnbangan 

ilmu pengetahuan dan teknologi dan peman t~latannya daiam dunia kcdokteran, antara 

lain : 

1. Bila penditian ini berhasil mengungkap adanya efekiifitas pemberian kombinasi 

vitamin C dan vitamin E sebagai antioksidan yang berfungsi menghambat radikal 

yang dihasi!kan akibat o\·erdosis parasetamol, maka diharapkan akan memberikan 

wawasan yang bennanfaat dalam penggunaan antioksidan. 

2. Btla penelitian ini berhasil mengungkap manfaat pemberian vitai11ll1 C dan vi tamin 

E -sebagai antioksidan yang berfungsi meredam radika! yang dihasi!kan akibat 

overdosis parasetamol maka kombinasi kedua vitamin tersebut dapat 

dipertimbangkan secara ilm'iah sebagai salah satu altematif dalam mencegah 

terjadinya kerusakan jaringan akibat overdosis pamsemmo!. 
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BAB2 

TI~JAl'AN PLSTAKA 

2.1 Pengertian Radikal Bebas, Oksidan dan Antioksitlan 

Oksigen senantiasa di a.sosiasikan dengan sumber kehidupan dan komponen 

h!dupnya aan 

keberadaan oksigen, untuk mem:<oh idasi . 
zat 111aKanan~ 

- - -
encrgL res pi rasi peiepasan 

dan mas.ih ba.nyak. lagi . 0 - - b ' 1 samptng anya~ manfaat terscbut, ternyata oksigen 

mempunyai potensi untuk menciptakan suatu kondi_si yang tidak menguntungkan 

tubuh rnahluk hidup yaitu terjadinya senya\\·a oksidan dan radika! bebas (Diplock, 

1994; Erenel , 1993)_ 

Pengertian radikal bebas adalah atom atau molekul yang yang memiiiki 

elektron yang tidak berpasangan (unpaired electron). Atom-atom 

0 b nt •k r d;k- I b b h r • n nt h 1~ n '~ ,~) ntn,. Dr nt~•~ l n n''' nlJ- ] ' ~ · .-.; n1 .... .1n .e" u ,a ,_a, e as l.Ctttna atOm ,a!v~.._,, '-·' awu u1, at\J!!! !l..'gC!l!! C!!!'.a.J se1--;e1u 
~ ~ . ~ . 

berpotensi menjadi radikal bebas antara lain CiO, Ch atau o~ (Thomas, i995). 

Bl-la ffi01"'kltl a;r (U Q\ torp.., ~ar """' hl onorg1· "'Un"' hec-ar ..,1-..,,, torl-an.., r..,rl;,., c-; ( 1 \,;o ( . 11 J.. .t2 ) l'-' <l.}:-''- 1 "'UU!.\. \..-!!Vi j'- !1,5 V ~( 1 U.!.UU l\.-1~\.--! H.l !U\..11U0! 

maka molekul tersebut akan mengalami pembelahan hemoiitik, berupa: 

H:O:H H + O-H 

(Radikal hidroksil) 
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Ikatan atom oksig~n d~ngan hidrogen adalah i!\.atan kovalen, suatu ikatan kimia yang 

terjadi karena sepasang elektron yang diikat bersama oleh dua atom _ Atom H dapat 

dianggap sebagai radikal karena memiliki eleh.iron yang tidak berpasangan_ 

Selain pembelahan hemolitik moiekui air dapat juga mengalami pembdahan 

heterolit ik, berupa 

H:O:H 

n 0 ,., hirl~()l-c-iJ) \1_ jj !! \.i i \_;_f"'lt._ ,::'lj 

Proses dari reaksi tersebut adalah ionisasi karena dari reaksi t-::rsebut \·an2: J.ihasilkan 
~ ~-

bukanlah radikal melainkan ion-ion. Berbeda dengan pembelahan hemolitik, proses 

ionisasi ini tidak membutuhkan energi yang besar (_Suryohudoyo, 1991; Thomas, 

1995). 

Suatu elel-..-rron yang berpasangan adalah lebih stabil daripada yang tidak 

berpasangan, oleh karena itu radikal bebas sangat reaktif Radikal bebas bisa 

berikatan dengan sesama radikal bebas dengan mempertemukan kedua eiek-rron yang 

tidak berpasangan yang dimiliki keduanya, selanjutnya membentuk ikatan kovakn; 

misalnva elektron vang tidak berpasangan dalam suatu senva\\R di'simbolkan den~an 
.I J ........ - .I - . 

o maka reaksi tersebut adalah: 

A-A 

Suatu radikai bebas juga mungkin men:;ionorkan elei-.iron bebasnya kepada 

molekul lain atau mengambil elek.iron molekul lain untuk mendapatkan pasangan 

bagi moiekui bebasnva. Apabiia suatu radikai bebas berikatan dengan senvm-va vam!: 
- J -...I .I ""' -

bukan radikal bebas dengan beberapa cara tersebut maka reaksi tersebut akan 

mengubah senvawa yang bukan radika! tersebut menjadi radikal baru . Proses 
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tersebut dikenal dengan reaks i berantai 1d 1dit1 t\'dction) . Reaksi berantai tersebut 

berlan!ZsunQ. berulanQ' ka!i_ meMhasi!kan radikal baru tetaoi bisa diredam ',·auenchcd,' 
_. ....... _. ' - ' ' 

sampai radikal bebas tersebut bertemu dengan radikal bebas yang lain (Ha!livvell, 

1991; Thomas, 1995 ). Misalnya reaksi radikai hidroksil dengan giutation (GSH): 

GSH + OH H20- GS 

(Radikai glutation ) 

GS + GS GSSG 

Reaksi terse but akan berhenti karen a d;Ja radi kal gl utation ( GS) akan bereaksi 

membentuk glutation teroksidasi. 

Menurut Suryohudoyo 0 991) dan Thomas ( 1995) reaksi berantai radikal 

bebas dapat dijabarkan menjadi tiga tahap yaitu: 

a. Tahap inisiasi 

Tahap dimulainya reaksi berantai , misalnya: 

-------•~ Fe++++ OH- + OH 

Rl - H + OH -------y:- R l + H20 

b. Tahap propagasi 

Tahap pengoksidasian senyav,;a, misalnya: 

R2-H + Rl 

R3-H + R.2 

c. T a hap terminasi 

Tahap berakhirnya reaksi berantai, misalnya: 

Rl + Rl 

R2 + Rl 

R2 +R2 

R2 + Rl-H 

R3 + R2-H 

Rt-Rl 

Ri -R2 

R2-R2 
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Dari p~njclasan di atas dapat dilihat bahwa radikal bebas mcmpunyai dua sit:1t 

penting, yaitu: 

a. Bersifat reakti( karena mempunya kecenderungan menaril.;: elektron 

b. Mempunyai kemampuan mengubah suatu molekul menjadi suatu radii-:al. 

Pengcrtian oksidan ada!ah senya\·Va peneri1na elektron_ senya\·Va yang d~~pat 

menaril.;- suatu eiektron. Misainya ion ferri yang dapat menarik eiektron d.;ngan 

reaksi: ·~ 

- -'-+-'- + re + e 

Sifat oksidan tersebut mirip dengan kemampuan radikal bebas untu h. rnenarik 

elektron. Tidak semua oksidan adalah radikal bebas tetapi radikal bebas ada!ah 

oksidan. Radika! bebas !ebih berbahaya daripada oksidan yang bukan radikal. 

Pacta keadaan fi.siologis oksidan berfungsi sebagai perangkat kekebalan tubuh 

dalam melawan mikroorganisme patogen. Untuk menghadapi mikroorganisme 

patogen krsebut sel-sel radang (irzflamutor,v eel!) seperti granulosit, monosit dan 

makrofag dapat menghasilkan oksidan-oksidan seperti r h02 (hidrogen peroksida), 

0 2- (anion superoksida , .OH (radikal hidroksil ) dan lain-lain. Di samping senyav./a-

senyawa tersebut berftmgsi menghancurkaf.l organisme-organisme patogen, senyavva-

senyawa tersebut juga berpotensi merusak jaringan tubuh, apalagi bila radang yang 

terjadi cukup berat sehingga kerusakan jaringan tidak <...fa pat dihindari (Widj aj<:t , 1997) 

Oksidan yang djdapat pada berbagai kondisi patologis sebagian besar 

justru berasal dari proses-proses bio!ogis alami serta melibatkan senyawa oksigen 

reakti f. Penyebab kondisi patologis tersebut dikenai dengan stres oksidati f. Senyawa 

oksigen reaktif yang ditemukan akibat stres oksidatif tersebut bisa berbentuk radikal 
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hidroksil (OH), radikal pcroksil (OOH) dan ion superoksida (OJ, bentuk non-radika! 

vang mumrkin dihasilkan adalah singlet oksigen, hidrogen peroksida (H102) serta ion - - - . 

hipoklorit (CIO.) (Halliwell, 1987; Suryohudoyo, 1991 ). 

Stres oksidatif dapat terjadi karena proses pengalihan e!ektron secara 

~ . 1 . '....) 1 b 1 l . , ' l· tlSlOtOgls yang tluar;: -.enangsung sempuma senmgga mengnasukan senya\'va-

senya\;va oksigen yang berbahaya dan berpotensi merusak sel ; misalnya reaksi 

fo sforil asi oksidatif di rnitokondria, yaitu: 

2 NADH + 2 H- .,. 02 

~Ll\.DP + P + energi -----1~~ A TP 

Reduksi 0 2 menjadi H~O secara sederhana dapat dijelaskan sebagai berikut: 

Bila pengalihan 4 elektron di atas berlangsuns:: kurang sempurna dapat mens::hasilkan .... - - ._ ...... 

stres oksidatif 

Terjadinya stres oksidatif ditandai dengan pen ingkatan produksi 0 2 dan 

H202. SeJain gangguan transfer eJektron fisioJogis kondisi ini disebabkan karena: 

a. Peningkatan aktivitas fagosit; fagosit menghasilkan 0 2 dan H20: yang berfungsi 

mematikan bakteri , biJa kadar 0 2 dan H20 2 tersebut berlebihan . akan 

mengkibatkan stres oksidatif. Pencemaran zat racun seperti aloksan, paraquat dan 

adriamisin 

b. Pencemaran zat racun seperti a!oksan, paraquat dan adriamisin 

Sccara struk-tur k:iinia radikal bebas dapat dibedakan menjadi beberapa tipe, 

yaitu: 
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a. Radikal bebas denQan pusat atom hidrogen, rn isaln\·a atom H dengan satu proton 
~· :....,.. ~ - . 

dan satu elektron. 

b. Radikal bebas dengan pusat atom karbon, misalnya radika1 triklorometil dan 

karbon triklorida (CCI_;). 

rl'k 1 b I d 1' . 1 -''1 I · • c. Raut ·at euas engan pusat aton1 su1tur, miSatnya raai~at t!7:~1 'l. 

d. Radikal bebas dengan pusat atom nitrogen, radikal fenildiazin dan Cc;HsN=N. 

e. Radika! beba.s dengan pusGt oksigen, terdiri dari duo. macam , yaitu: 

-
. Anorganik, misainya superoksida (0 2) dan radikal hidroksil (HO) 

1 . Organik, misalnya radikal alkoksi (LO) dan radika1 peroksi (LOc) 

f. lon logam transisi, misalnya Cu;-

2.1.1. Aktivitas oksidan 

Aktivitas oksidan dalam hal merusak sel terdapat pada tiga target 

utama, yaitu: 

1. DNA 

Banyak studi 111enunjukkan pada pe1neriksaan in vivo di purtn dan 

purimidin terdapat 10.000 perubahan DNA setiap sei setiap hari . Hal 1m 

m"n;mb"lkan pot."n"; ~"'fj. adi.""a I"""t"S; d,.,.., l-,.,..,J . ,,.. 1 AITI "" 1001 \ 1\kc-; rla" ""11 \.l { 1 '\""1 .)1 l'-' { 11_.'r{ ll\.HU 1 Ull I'-U.lii\.'-'1 \""--\! '-'-' , 1/./ 1). '-' .:) !\."· !! 

adalah satu dari empat penyebab signifikan terjadinya kerusakan DNA, 

selain metilasi, deamirtasi dan depurinasi. Dari keeq1pat penye.bab tersebut 

oksidan diperkirakan paling berpotensi merusak struktur DNA (Diplock, 

1994). 
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2. Protein 

Aktivitas oksidan dalam merusak protein ada dua, ya itu: 

a. Mengubah strul-..iur enzim sehingga tidak berfungsi 

Perubahan pada srrul-.1ur enzim pada umumnya akan menimbulkan efek 

akan mempengaruhi ikatan enzim dengan active sire tersebut sehingga 

1nenin1bulkan efck kataliti~iyang cukup ny .. ata . 

b. iv'lengubah struktur protein sehingga terjadi perubahan struktur sei. 

Perubahan struktur protein pacta membran sel dapat mengganggu integr1tas 

membran secara keseiumhan sehingga dikhawatirkan bisa menun.mkan 

kestabilan perbedaan ion di membran. 

3. Asam lemak. takjenuh. 

Dalam hal merusak asam lemak tak jenuh oleh radikal bebas bisa ditinjau 

dalam dua aspek, yaitu: 

a. Peroksidasi asam lemak tak jenuh da1am1okasinya di membran. 

b. Oksidasi asam lemak takj .... nuh ganda (po!yzrnsaturatedfutty acid; dalam 

lipoprotein. 

Kedua proses tersebut menghasilkan peroksidasi lipid, misalnya akti vitas 

radikal hidroksil (. OH) yang digarnbarkan sebagai berikut: 

H 

-c- + .OH 

·(Radika! karbon) 
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Radikal karbon (carbon centered rad ical ) terbentuk karena atotn hid ro~en 

yang telah dipindahkan hanya mempunyai satu elektron, radikal ini abn 

bereaksi dengan oksigen untuk membentuk radikal peroksi! (COO.) 

-c- + o~ - ---!;r..:.- --c- (Radikai peroksil ) 

yang berdekatan sehingga akan terbentuk tipid hidrop:;roksida (COOH; dan 

radikal karbon yang baru. 

02 H 

I 
- c - + - c- - c- _L - c-

(Radikal (iipid hidroperoksida) 

karbon baru) 

Dengan terbentuknya radikal karbon yang baru maka ahan terjadi 1 • rear;:s1 

berantai yang berjalan terus (Widjaja, 1997) 

2.1.2 . Antioksidan 

Penggunaan anti oksidan C.~bagi menjadi tiga, yaitu: 

1. Penggunaan antioksidan yang secara alamiah dihasilkan tubuh, misalnva 

vitamin E (<X-tokoferol), glutation dan superoksida dismutase (SOD). 

2. Penggunaan a~tioksidan sintetik, misalnya probukol atau bahan-bahan yang 

menekan radika! bebas Fe. 
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3. Obat-obatan yang dikembangkan untuk melindungi kerusakan jaringan yans 

angiolensin com;erling en~me (A CE inhibtor) captopril yang diduga 

berfungsi tambahan sebagai anrioksidan in vivo . (McCall , 1999; Halii\\cll , 

1991) 

Antioksidan yang ideal mempunyai beberapa syarat, antara iain : 

1. Berada pada kadar yang rnemadai (ad~kuat) dalam tubuh, schinggo. 

kestabilan kadar antioksidan dan prooksidan dapat terjaga. 

' Dapat bereaksi dengan berbagai macam radikal be bas ( versai i!u ). 

3. Dapat disi1npan dengan baik dalan1 tubuh sehingga dapat dipergunakan 

pada saat dibutuhkan. Dalam hal ini ukuran adalah penting
7 

antioksidan 

dengan ukuran partikel kecil lebib baik daripada partikel besar karena 

lebih mudah menembus berbagai membran. 

·
1 Tersedia dalam bentuk zat yang bisa dikonsumsi secara diet. Bila salah 

. satu jenis antioksidan tidak bisa diproduksi oleh tubuh (misaJnya v-jtamin 

C) maka zat tersebut harus tersedia dalam bentuk makanan dan tetap stabi 

sehingga dapat berfungsi efektif setelah dilakukan proses pencernaan . 

5. Mempunyai kemampuan regeneras1 setelah melakukan netralisasi 

terhadap bebas sehingga kadamya tidak cepat be.rkurang untuk 

menetralisasi radikal bebas lain. 

6. Dapat direabsorbsi di ginjal sehingga tida.k terbuang melalui unn dan 

kadarnya dalam tubuh tetap tinggi . 
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7. Tidak bcrsifat toksik baik scbelum maupun sesudah bereaksi dcne'an 

radikal bcbas (Rose & Bode, 199.3). 

Macam-macam antioksidan yang sering dipergunakan sebagai upaya untuk 

mcredam efek negarif dari radikal bcbas adaiah: 

1. Antioksidan sintetik 

Contoh: 

- Ruty!ated hydro.\Jniso/e 

- Butv!ared hnlro.n'foluemin - - -

2. i\ntioksidan buatan 

Contoh: 

-Vitamin E 

- Vitamin C 

-Vitamin A 

Menurut cara kerjan:;.:a antioksidan dibagi menjadi tiga golongan, yaitu: 

1. hue antioxidants 

Antioksidan ini bekerja men~'lambat reaksi oksidasi dengan cara bereaksi 

dengan dengan radikal bebas sehingga dapat menghentikan rantai radikal 

yang terjadi atau memblok reaksi berantai seh1ngga induksi 

antioksidan 9apat_di~rpapjang. 

Contoh: 

- Butylated hydroxytoluemin 

- Vitamin E 
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2. R!!ducing agent 

Antioksidan jenis ini mempunyai potensial yang lebih rendah daripada 

bahan ah.-rif atau bahan obatnya. Senyawa ini juga dapat bereaksi dengan 

radikal bebas dan efektif terhadap oksidator. 

Contoh: 

- Vitamin C~ 

3. Antioksidan sinergis 

i\ntioksidan jenis ini mempuny·ai efck antioksidan yang kecd tctapi dapat 

menambah efek antioksidan yang laindengan jaian bcreaksi dengan 10n 

logam berat yang merupakan katal!sator reaksi c.ntioksidan. 

Contoh: 

- Asam sitrat 

- Asam asetat dan garamnya 
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2.2 Malondialdebida (MDA) dan Superoxide Dismutase (SOD) 

Malondialdehid (MDA) adalah suatu senya\va aldehid endogen yang terdapat 

di dalam darah, membran seL spen11a dan lain-lain. Di samping sebagai senya\va 

endogen aldehid adalah hasil peroksidasi asam lemak tak jenuh o!eh radika! bebas. 

Aldehid yang merupakan hasi l r.eroksidasi asam iemak tak jenuh oieh radikal bebas 

tersebut bersifat toksik Hasil peroksidasi asarn krnak tak jenuh oieh radikal bebas 

antara lain I'viDA, 9-hidroksi -nonenaL etana. pentana dan lain-lain. 

Pengukuran kadar Iv!DA dilakukan d~ngan anali sis kuantitatif metode 

spektrofotometrik ( Suryohudoyo, 1993). 

Superoxide dismutase (SOD) adalah suatu enzim yang dihasi lkan di 

mitokondria dan berfungsi sebagai antioksidan. SOD beketja dengan cara memecah 

senyawa oksigen reakti f (Halliwell & Gutteridge, 1999 ). Bersama-sama dengan 

glutation peroksidase dan katalase SOD berperan penting dalam jalur reduksi molekul 

oksigen sehingga akumulasi senyawa oksigen reaktiftidak terbentuk. 

Aktivitas SOD dipengamhi oleh beberapa hal , antara lain: 

i. Usia 

3. Kadar logam 

4. Kadar imunomodulator limfokin. 

(Dreosti , 1991 ) 
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Gambar 2.1 : Ja!ur reduksi mo!eku! oksigen oleh SOD. glut<:tior. perohid<:se d3.n ~~at3.iase . 

Sumber : Dreost i IE, 199!. Trace elements, micronurrients, and free radical s. l\'e•\ 
Jersey : Humana Press . 

2.3 l\lanfaat Vitamin C dan ·vitamin E Sebagai Antioks.idan 
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Vitamin C (asam askorbat 1 ascnrhic acid) adalah vi tamin larut a1r yang 

1nudah dioksidasi dalan1. bentuk larutan terutarna bila kena panas. Vitan1in ini pertan1a 

kali diisolasi pada tahun 1928 oleh Szent Gyorgyi dari jaringan adrenal , jeruk dan koi 

dengan nama he.:r:uronic acic!. Em pat tahun kemudian Gyorgyi dan Glenn rnen;:~takan 

bahwa hexuronic acid sebagai vitamin C. 

Dengan tingkat absorbsi rata-rata 90°.-iJ vitan1in C tennasuk vitarnin 

yang mudah diabsorbsi. Penyimpanan vitamin ini di keleniar adrenal, 2:injal , hati dan - ...... .. . .. ~ . ..... -

limpa. 

Kebutuhan vitamin C minimum tiap hari ada!ah sekitar 10 mg untuk 

bayi sampai dengan 1 tahun, 15 mg untuk anak bemsia 2-6 tahun, 30 mg umuk anak 

berusia 7 tah un sarnpai sebelum remaja dan 20 mg untuk Nang dewasa. 
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Sun1ber Yitarnin C utarna dari makanan adalah buah-buahan dan sa\·ur-

sayuran segar seperti jeruk. nenas, nangka, daun sayuran mentah, tomat arbei. koo!, 

cabai hijau, brokoli dan blc\va. Karena sifatnya yang mudah hancur oleh oksidasi 

terurama dcngan adanya panas rnaka vitamin ini akan segera hancur dengan 

pemasakan. PenyrJian terbaik vitamin ini adalah pada bahan-bahan yani£ tid<:tk 

dimasak atau dimasak sccara ccpat dengan sedikit aJr dan disajikan s.;gera 

(Kartawiguno., 1998 ) 

Seiain berperan pada berbagai reaksi enzimatik dan berfun~si sebaQai 

antioksidan untuk menginaktifkan oksigen vang sanuat reaktif. \·itamin C J·u:za daoat "-' "'-" ,.1- ._.. ~ -I 

memberikan satu elekironnya sehingga betil.mgsi sebagai antioksidan yang kuat 

dalam kompartemen cair. Vitamin C sangat efektif untuk meredam radikal hidroksil 

atau radikal peroksil. 

Dengan berat molekul 176, vitamin C cukup sulit menemb us membran sel 

sehingga pergerakan antara kompartemen tubuh lambat. Tranpor melalui membran 

sel dibantu oleh mekanisme difusi fasilitasi sehingga dengan bamuan suatu carrier 

vitamin C c!apat memasuki sel sesuai c!engan grac!ien elektrokimia. Mekanisme lain 

pada transpor membran sel adalah transpor ah.iif yang memungkinkan perpindahan 

zat yang melawan gradien elektrokimia (Rose & Bode, 1993). 

Vitamin E merupakan salah satu vitamin yang Iarut iemak dimana senyawa 

palirig efehif adalah dalam bentuk C< - tokoferol. Selain berfungsi penting dalam 

proses metabolisme asam nukleat, protein, asam akhidonat dan lipid, vitamin E 

bekerja pada metabolisme antara proses oksidasi-reduksi dan s~bagai penangkap 

radikal, penghambat pembentukan peroksida pada membran sel. Vitamin E juga 
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diperlukan tubuh untuk mempertahankan intcgritas membran sel 

organel. Dalam hal ini vitamin E sanQat stabil oada membran seL 
~ ~ ' 

Vitamin E sebagai antioksidan selain melindungi membran sel dari kerusakan 

akibat radiasi juga dapat memperbaiki kerusakan membran pacta batas-batas renemu 

(Erenel &: Erbas, 1993 ). 

Manfaat vitamin C seba2:a1 antioksidan \'an h: kuat telah ban\·ak - - -

dikenal. Vitamin C dapat memutus rantai radik:al bebas (chain breaking 

antioxidant) (McCall, 1999). Sifat vitamin C yang begitu mudah bembah 

menjadi dehidroksi asam askorbat secara reversibe! membuat zat ini krlibat 

dal am berbagai reaksi oksidasi-reduksi dalam jaringan. Potensi vitamin C 

sebagai antioksidan telah dibuktikan oleh Kunert & Tappe! dengan 

menyuntikkan karbon tetraklorida pada kelompok marmut yang mempunyai 

kadar vitamin C rendah dan tinggi . Pada ke!ompok mammt yang berkadar 

vitamin C rendah menghasilkan pentana dan etana yang tinggi dan cukup 

signifikan. Peritana dan etana adalah hidrokarbon yang dihasiikan karena 

adanya peroksidasi dan asam lemak tak jenuh ganda omega-3 dan omega-6, 
... 

sehingga peningkatan kadar pentana dan etana tersebut sering dipergunakan 

sebagai indikator adanya peroksidasi lipid in vivo. Pada kelompok mannut 

yang tdah dilakukan pretreatment dengan vitamin C menampakkan hasil 

penurunan pentana dan etana yang bermak!)a. Fenomena ini juga terjadi pada 
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pretreatment dengan \ ·i tamin E dan glutation (GSH), sehingga dapar 

dinyatakan balm·a vitamin C juga berfungsi sebagai antioksidan (Chen, 1989 L 

Walaupun hanya larut dalam air tetapi vitamin C t idak hanya 

berperan aktif memecah radikai bebas yang berada daiam air tetapi bersama 

dengan vitamir.. E dapat secara sinergis memecah radikal bebas dalarn 

kompartemen iemak (May, 1999; Niki , 1991 ), Sinergisnya kedua vitamin ini 

dalain berperan sebagai petnecah radikal (rtit.licctl scaven('?cr) terJ 3di p3.da 

beb rapa kondisi , 

1. Pada kondisi dengan kadar vitamin E yang rendah penambahan \ ·tramtn C 

dapat menjaga kadar vitamin E sehingga tetap tinggi. 

2. Pada kondisi dengan kadar vitamin E yang adekuat penambahan vitamin C 

dalam dosis besar j ustru akan menurunkan potensi antioksidan, karena kadar 

vitamin E justru cepat berkurang sehingga kebutuhan vitamin E akan 

Tabel di bawah ini menunjukkan hasd peneiitian yang di iakukan 

tambahan vitamin C selama satu minggu, Hasilnya adalah peningkatan kadar 

vitamin E dan vitamin C yang cukup signifikan. 
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Tabel 2.1 • Peningkatan kadar vitamin C dan vitamin E akibat pember!an 1 ita min C pad a ba1 !-oa1 i 
dengan kadar vi.tan1in E reiidah. 

Group 

Sumber • Chen LH, ! 989. ln teraction of vitamin E and ascorbic acid (Re\ iew) !n \ .i\·o 
3 199-2 10 

\ "itarnin C pfasnta 
(mg. ' !OO mi ) 

Sebeium I Sesudah I Har\!a P 
I I -
I I 

\ 'itarnin E p!asnta 
(mgiJ OO m!) 

Sebelum I Sesudah l Har!la P 
! j -

Ditambah vitC 0,39=0. i d 0,9-+=0. i-f I P<0.002 o ts+oo;l o.., t+noJ lr<o.c:o I , - - ' - I ,- _ v, I . 
1 Tidak ditambah 0 ' 8-il 0'' 0 7 ' -n n.1 i\S ·- --· -I ---- ~ -'' - I () .., .., . 1\ oo I 0 , - ' 1\ " .., I " . S 

J, .:. ;C:.v, , I ' . :>):::V.'J ! I '" -

Penelitian pada marmut yang telah dilakukan Chen ( !989) dengan 

penambahan vitamin C dengan dosis 2' mg/1 OOg berat badan per hari pada 

hev,:an dengan kadar . vitamin E dan C yang rendah dapat tcrbuk.1i 

meningkatkan kadar vitamin E daiam darah. Kadar asam tiobarbiturat (TBA) 

penambahan vitamin C. Basil penelitian tersebut dapat dilihat pada tabel di 

bawah ini: 
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Tabel 2.2 : Peningkatan kadar vitamin E da n penumnan kadar TBA ak ibat pemberian vitamin C pada 
hew·an dcngan kadar vitamin E dan \·itamin C rcndah. 
Sumber : Chen LH, ! 989 Interaction of vitamin E and ascorbic acid (Review)_ !n Vi vo 

. 3:199-21 0. 

I 

I 
Group Pemberian Vitamin E TBA l 

I 
AI 
All 
A !If 
BI 
BII 
snr 

c 
.Q -. ' 
~ 

'I< 

0 

I 

Vitamin E Vitamin C Plasma Liver 
i 

! I ! 

0 

I 
0 68,5±19,7 T~ 7 ·1-1-'1/' () I 

I L-' l , ""'! ..!-.i...~ ,\..,' I 

0.2 0 130. 1±7,2 143,5±7.6 I 

I I 0,4 I 0 243.4±9.6 111 ,7±8,6 

I 0 I ? l 0 5.5±5,~ I 150.0±10,1 
0,2 ! 2 189,9±8,9 

I 
103,0±9,7 

0,4 I 319±15,8 63,5±4,8 I 

l 

\ 1 2 0 
I I,.. f.... • •• ~ 
· ocn e , · - +::: 1 t c~v i / j ~- ~ I 
r-- ..__ I I ' / r\ -.._ i ,~ , 

l' // \ I I 
!' \ i ! ! i 

\_ ~ J \ i t 

t Jj \ I ! 

I \ /! I / 
1 \ ·' I 1 \ I 
l J/ ,I \ D c ( ~ Ci / 

; I \ I , ' 1 / 
; ! .1\ .~ __.. ! ~ \ ! \ 1 
\ /1\f-l :::: t ·vJ/' _./ 
' I J . . • . 

l~.f s\ / s \ / . I \. . 
I II \ . · j 
I T:j \\ .1 ___.-;-' . . ' --- \ ( I __.-----r' ..----; : \ L-c:: . 

__, 
i 
i 

' 
l ......--, 

-0 

Gan1 b2 r 2.2 . : Kemampuan vitamin C dalam n1embantu mempertahankan kadar vitamin E setelah 
diberi stres oksidatif 

Sumber : Niki E, !99 !. Action of ascobic acid as a scavenger of acti ve and stable oxygen radicals. 
Am .SoocClinNutr 5-i lll 9S-24S . 
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Gmfik di atas rh•l t-'\""a hi! 
'-llU ll lVl.L penehtian ( 1001 \ 

\ I ./ / 1. I 

menggambarkan betapa vitamin C dapat membantu mempertahankan kadar 

vitamin E sebagai anti oksidan. Grafik tersebut adalah hasil penelitian tingkat 

oksidasi yang terjadi terhadap \\·aktu seteiah diberi stres oksidatif pada 

beberapa kondisi 

Garis 1 menggambarkan dalam kondisi tanpa antioksidan 

Garis 3 menggambarkan kondisi _ctelah diberi vitamin E 

Garis 4 menggambarkan kondisi sctelah di b~ri vitatnin C dan vitalnin E 

Garis 5 menggambarkan konsentrasi vitamin E tanpa penambahan vitamin C 

Garis 6 menggambarkan konsentrasi vita1~1in E dengan penambahan vitamin C 

Pemberian makanan dasar yang bebas nitamin C dan vitamin E 

selama 8 bulan pada hewan akan menghasilkan perubahan biokimia berupa 

karaktetistik kekurangan vitamin E, yaitu: 

1. Peningkatan asam tiobarbiturat (TBA) yang menggambarkan adanya 

peroksidasi lipid di hati. 

2. Penurunan kadar glutation (GSH) yang menggambarkan berkurangnya 

salah satu antioksidan alami yang pcnting di tubuh 

3. Pen i ngkatan g/ utan1ic-o_r:al oacet ic transcun ina,<;e 

.-
\ 
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Dari banyak pcnclitian in vi\O di atas dapat dik:etahui batm·a sclain 

secara sinergis bersama vitamin E memecah radika! bebas, vitamin C berperan 

penting dal am menjaga dan mempertahankan kadar vitamin E dalam jaringan 

sena mencegah penurunan kadar vitamin E setelah proses pemecahan radikal 

bebas berlangsung. Hal ini dapat dijelaskan sebagai berikut: . 

Gambar 2. 3 l'v[ekanisme vitamin C dalam membantu mempertahankan kadar vitamin E seteiah 
diberi stres oksidatif. 
Sumber · Niki F, 1991 . .l.ction of a-cobic acid as a scavenger of a•: t! ve and stable 
oxygen radical s. Am .SoocClinNutr 54 lll 9S-24S . 

Keterangan gambar: 

1. Bila di membran se! ada serangan radika! bebas (X), lipid (LH) 

memberikan ion H pada radikal ~ebas sehingga menjadi radikal 

lipid L• dan radikal behas. menjadi XH. 

2. L• segera bereaksi dengan 0 2 untuk membentuk l ipid perUX}-'1 
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3 Vitamin E IE) berfun~si mc;necah livid oeru.n/ rwlicuf (LO~ a ) 
... . - 1 l . ~ 

n1cnjadi LOOH dcngan rnen~has ilkan rad!kal baru yang dinan1akan 

radikal tokofcroksil (E• ). 

1 V'. . C (C:~· o' "'r'P""r,an h ' -1 · 1 ' • ' f' ' ., (E ' '+. 1tan11n ~ ..... _ rncnguvan -rautrZa i ~o Ko .eroKSli ,. e ) 

me~jadi vi ta1nin ken1bali d~ ngan n1enghasilkan ascorbri 

5. Asc.H·h_vl radicu/ (( $ ) akan menghasilkan dehydrou.;;c.:urhil· ucid 

(DHA) dimar.a keduanya aka:: dircduksi secara enzimatis kcmbali 

menjadi vitamin C (l\Jay, 1999: Niki , 199 1). 

2.4 i\Ietabolisme Parasetamol di Hepar Serta Terjadinya Produk Oksidan 

Parasetamol (asetaminofen) adalah analgesik yang cukup banyak digunakan. 

Beberapa merek dagang obat analgesik yang secara generik berisi kandungan 

parasetamol dijual bebas sehingga masyarakar bisa mendapatkannya tanda resep dan 

pengawasan dokter. Pemberian parasetamol dosis tinggi akan mengakibatkan 

kerusakan pada hepar (Melman et al, i 992; Julia, 1988 ). 

Pemberian parasetamol dalam dosis terapi akan didetosikasi 'oleh korJugasi 

parasetamol dengan glucoronic acid dan sulfat sedangkan radikal bebas yang 

. dihasi1kan akan diredarn oleh glutation. l\/letabolime parasetarno1 dilakukan di hepar 

okh mirosom haJus pacta membran lipotllik retikulum endop!asma. Pada proses 

oksidasi-reduksi tersebut terdapat dua enzim mikrosomal yang memegang peranan 
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p~nting. yaitu fia\ ·oprotein dan sitokrom P-450_ Akhir proses tcrsebut rnenghasi!kan 

P··od'l1- o1·s:dan tBe~ <:P111~ et r.' ' 0 Q8\ l ~.!\. l'l. l \ ::.~-· ~ .i:tl , l 7 J ; -

Bila pemberian parasetamol dilakukan dalam dosis tinggi maka sulfat dan 

glutation akan cepat berkurang karena banyak rerpakai umuk meredam produk 

radikat dan mengakibatkan peningkatan b-t1r radib! bebas yang pada akhirnya akan 

mengakibatkan kerusakan jaringan hepar i.Ioannides et al. J 983; .Tamil et aL 1999; 

Jones, 1998; Kourounakis, 1997 ). 

-
Sitokrom p-450 yang bertanggung jawab memetabolisme parasetamol adalah 

CYP2E1 . Pada he\\:an coba yang C'{P2E 1-nya telah dihilangkan sitokrom tidak lagi 

sensitif terhadap parasetamoi : T T 11 • 11 

\ t1al ll\\'ell and Gutteridge, 1999). Dengan 

menggunakan NADPH dan molekul oksiden, metabo!isme parasetamol oleh sitokrom 

P-450 menghasilkan suatu r t:ac·tive intennedi<.?t<:: yang disebut :V-acetyl-p-

ben::oquinone imine (NAPQ!) atau disebut juga quinoneimim: (Jones, 1998; 

Kourounakis et al, 1997; Timbrel1, 1991 ). Radikal quinuneimine sangat reaktif 

berpotensi memsak protein. Amoksidan alami yang berfungsi meredam radika1 

quinoneimine adalah glutation. 

Pada kondisi overdosis terhadap parasetamol radikai quinoneimine yang 

dihasilkan sangat tinggi sehingga persediaan glutation unruk meredam radikal 

tersebut akan cepat habis sehingga radikal £fuinoneimine dengan cepat akan merusak 

protein, terma.sukCa2+-ATPase di retikulum _endoplasma, sistem pengeluaran Ca2+ di 

membran sel dan protein di mitokondria Hal-hal tersebut akan mengakibatkan 

' ·keboror~n·· tnembr~n SP] terl·1!'t l'bn t' f'l n r~ 27 .:Jan ~ ....... .. 0..0.& ~ .& ~ I '- ................. :-' "-" a ..._.. ,.. ....._ 4 a tinf!f!inva kadar Ca27 da1am _ ..... "" . 

sitoplasma. Gangguan keseimbangan ion tersebut akan mengakibatkan kerusakan sel 
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'- ' 

dan bila t:: rus b::rlar\jut akan m::ngakibatkan k:: matian s::l (Halll\\-:;;ll and Guttcridg::. 

1999: Timbreil , 199 1)_ 

P . k I _, , -., 2+ j I . I I I .. ~ . I . • entng:atan ~:aoar "-.-a oa.am . S!tOpt<Lrna aKan mtngaKtth:an produi\.S! NO• 

yang berpotensi sebagai obidan bagi jaringan lain. Pada penderit-a yang mengalam i 

kc:rusakan hepar akibat overdosis parasttamol juga dittmukan kadar btsi dan 

ternba2a yan~ cukuD tingQi , dirnana oernecaha11 kedua lo~a1T1 tersebut daoat tTte1r: icu 
,_ - '- l 1...- 1,..... . l '- :. 

te tjadinya radikal b::bas dalam tubuh, md:anism:: intlah yang dis::but r::aksi radikal 

k.erusakan akibat oksid ~1si oleh 

parasetamol tidak hanya diasebabkan oleh satu macam mekanisme di hepar SRJR 

C}uttetidge, l999)_ 
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¥£R-\l\GKA KO:\SEPTL \L D.~~\" HIPOIESiS PE:\E LiTL-\.'\ 

3.1 Kerangka h:onseptua! Penelf ti:1 n 

Parasetamol 
I 

l 

NA.PQI (srr::ssur") 
! . 

Stres oks!datif 
i 
I 

l 
Sel tubuh 

i 

\,. · c 1 I '.ltamJn can 1 

Vitamin E ~ 
I 

I 
SQR/ ~ I . , . . I fr "n· tc··s1r1anr ..... _§---...,} + -~ - IL 1~0~ ~ ~ 

I 

I • Kerusakan scl 

Peroksi_dasi le_mak membran se_l 
(MDA) 

Keter:mgan: 
GSH: Gluwinn pcroksi<ils.: 
C,t~.T: Katab~.: 

SOD· SupcroksiJa dismutase 
S(\R : Senyawa oks ig..:n n:aktif 
N. \P~)I: X-a~·ery!-p-h~.:n::c qtttitVIh: tmin ... · 

GSH 
CAT · I 

Protein DN 
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3.2 Hipotesis 

Pemberian vitarnin C dan vitamin E dapat menghambat kadar rnalondialdehida 
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BAB4 

METOD£ PE!';ELITIA\" 

4.1. Rancangan Penelitian 

Penelitian ini dirancang untu.l..: memenu.~i tujuan pcne1itian \-<mg henda.l..: 

mengungkapkan pcngaruh pemberian kombinasi \·itamin C dan \·itamin E terhadap 

kadar malondialdehid dan supero:riJt> d1smuro.w: akibat pemberian parasetamol dosis 

tinggi berdasarkan teori radikal bebas. 

Kadar malondialdehid dipakai sebagai indikator besamya proses perusakan 

membran sel akibat peroksidasi lemak pada membran sel okh senya\' a oksigen 

reaktif (SOR) yang diakibatkan oleh konsumsi parasetamol dosis tinggi. Rancangan 

penelitian yang dipergunakan ada!ah post rest only dt:.\ign (Tjokronegoro &. 

Sudarsono, 1985 ). 

i--1 
! I 

Kelompok I: Vitamin C dan E~ Parasetamo! ----l_.,~ I P 

I I e 
Sampel~ Kelompok II Parasetamol ,_ i r 

\ . I 
Kelompok In: Plasebo I k 

I 5 

I 

L:J 
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4.2. Populasi, Sam pel, Teknik Pengambilan Sam pel dan Besar Sam pel 

4 .2_1_ Populasi 

Populasi dalam pe.,nelitian ini adalah tikus Wistar (Rattus novergicus) dewasa 

jantao_ yaug tel<~.h_ ber:um_ur: 50 - 60 b<ir:i _ dertg<lD_ be rat badq.rt_ i 00-200 gram _ 

4.2.2. Sampel 

Peneiitian ini tnembagi satnpe1 da1atn ti~ keiornpok, yaitu: 

l . Kelompok kombinasi vitamin C danE 

Dilakukan pemberian vil'amitl C danE serta parasetamo} dosis t'in~t;;i . 

2. Kelompok parasetamol 

Dilakukan pemberian aqua dan parasetamol dosis tinggi . 

3. KelomJ->ok plasebo I kontrol 

Hanva diJakukan nemberian aoua. - . . 
32.3. Teknik Pengambilan Sampel 

Pengambilan sampel dan pembagian kelompok diiakukan secara random 

dengan cara random cluster sampling (Tjokron~goro & Sudarsono, 1985). 

3.2 .4. BesarSampd 

Adapun besar sampel minimal ditentukan dengan mmus Higgin & Kiinbaum 

_ ( 19 85) sebagai berikut: 

1 
tl_= 

1-f 

2 (Zf:i + Z~) 2 . Sc2 

(Xc-Xt)2 
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Keterammn: 

n = Besar sampel 

Xt = Nipura keJompok e.kspe.rimen 

XC - o. r; p .. ra t-pl~m~o1r k~~•~o1 _ · - r ··u u !\.\..7 v lf-' &. \...'U!..! t 1 

Sc = Si_mpang baku kelompok kontrol 

f= Simpang baku kelompok kontro! 

Zo: = 1,96 (ex 0,05) 

Zp 1,28 (p 0,10) 

Dart hastl penelitian yang telah dilakukan oleh Chen (1989) di~'e.ro!eh data 

sebagai berikut: 

Xc = 237,4 

Xt = 63,5 

Sc= 22 

Dari hasil perhitunga_n ditemuka.n bahwa. n a.dalah 0,:}36. Kare.na jumlah n 

yang terlalu kecil maka harus dibu1arkan menjadi 6 sebagai batas nlinima1 n daiam 

statistika inferensial. Dengan kelompok sebanyak 3 kelompok maka jumlah sampel 

seluruhnya adalah 18 hewan coba. 

4.3. Variahei Penelitian 

4. 3 .1 V ariabel be bas 

Variabel bebas adalah: 

- vitamin E 

- vitamin C 
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- parasetamol 

4.3.2 Variabel tergantung 

Variabel tergantung adalah ma!ondialdehid (!viDA) 

4.3.3 Variabel kendali 

33 

Variabel kenda1i adalah jenis kclamin dan umur hev .. an coba, suhu kandang:, 

diet, cara pengambiian dan penyimpanan sediaan darah, cara preparasi unit analisis, 

cara pemeriksaanunit analisis (Smith & \fangkoewidjojo, 1988). 

4.4. Definisi Operasional 

4.4.1 . l'viDA (Malondialdehid) 

Hasil kadar malondialdehid yang didapatkan dari pengukuran cara Satoh, 

yaitu dari kurva standar hubungan antara besarnya absorbsi ge1ombang 

dengan lima konsentrasi larutan standar yang menjangkau kadar dalam serum 

yang diperiksa dalam satuan m.:\1o1/L 

4.4 .2. Vitamin E 

Vitamin E dalam bentuk alpha-rocopherol serbuk pro-analisa dari perusahaan 

farmasi PT Interbat. 

4.4.3. Vitamin C 

Vitamin C atau asam askorbat dalam bentuk serbuk pro-analisa dari 

perusahaan farmasi PT Interbat. 

4.4.4 . Plasebo 

Plasebo dalam penelitian in1 adalah aquades. 
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4.5. Bahan Penelitian 

1. 

2. 

" .J. 

4. 

6. 

7. 

8. 

Bahan-bahan yang dipergunakan da!am pene!itian ini adalah: 

Tikus vvistar (Rattus novergicus) 

Vitamin C (asam askorbat) pro analisa 

Vitamin E (alpha-tocopherol) pro analisa 

Aqua 

oq, 
Hepann 

Carboxy meth_-vl cellulose 

Parasetamol (pro analisa) 

Perangkat pemeriksaan MDA 

- Larutan TCA 5 % 

- Larutan asam sulfat 0,05 M 

-Lannan natriu.i11 su1fat 2 M 

- Larutan TBA 0,2% (dalam natrium sulfat 2M) 

4.6. Instrumen Penelitian 

Instmmen yang dipergunakan dalam penelitian ini adalah: 

I. Labu ukur 

2. Pipet volume 

3. Pipet mikro 

4. Spektrofotometer Shimadzu UV-VIS 360 

5. Tabung plasma 

'1 .1 
.1-, 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PENGARUH PEMBERIAN KOMBINASI... AQSA SJUHADA OKI



35 

6. Disposable spuit 5 cc 

7. Sonde set 

8. Gelas ukur 

9. Mortar set 

4.7. Lokasi dan \Vaktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan d i Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran 

Universitas Airiangga. Pemeiiharan, periakuan dan penganbiian sampei pada hevvan 

coba dilakukan pada tempat yang sama. Kegjatan penelitian ini berlangsung mu!ai 

bulan September 2000 sampai dengan November 2000. 

Pemeliharaal) he\van coba, pengambilan sampel serta pemeriksaan 

malondialdehid (MDA) dilakukan di Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran 

Universitas Airlangga. Ana1isis data dan statistik dilakukan di Pusat Komputer 

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga. 

4.8. Prosedur Pengumpulan Data 

Prosedur pengumpulan data penelitian ini adalah: 

L Pemberian vitamin C danE dilakukan pada kelompok I selama 6 (enam) minggu 

dengan dosis masing-masing 2 mg/100 gr BB!hari dan 0,8 mg/100 ·gr BB/hari 

secara per-oral dengan sonde. Hewan-hewan coba pacta kelompok II dan III 

mendapatkan aqua lewat sonde (Chen, 1989). 
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2. Pada minggu ke-6 dilakukan pemberian parasetamol sebagai stressor satu k:ali 

dengan dosis hepatotoksik sebesar 400 mg/kgBB pada kelompok I dan II (Liu et 

al, 1993; Ray et al, 1996). 

3. 2 x 24 jam setelah dilakukan pembcrian parasetamol diiakukan pengambil an 

sampel darah melalui jantung sebanyak 5 ml dan langSu_ng 

pemeriksaan laboratoris (Smith & Mangkoewidjojo, 1988). 

4.9. Ca ra Analis is Data 

Data yang diperoleh ditarnpilkan dalam bentuk nilai rata-rata ± sirnpang baku 

dan dianalisis dengan uj i Anava-1, untuk melihat perbedaan di antara masing·masing 

kelompok. Pengaruh variabel moderator diuji dengan Anakova. 
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BAB5 

BASIL DAN ANAL!SA DATA 

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan didapatkan hasil data po.,·J 1es1. Data 

· hasil penelitian ini disajikan dalam bentuk rangkuman hasil ana!isis data secara 

-statistik dalam bentuk tabel untuk tiap variabel, baik variabel inti maupun variabel 

moderator dalam penelitian ini . 

Hasil perhitungan statistik yang didapat dalam penelitian ini diolah dengan 

program bantu statistik SPSS melalui pusat komputer Fakultas Kedokteran 

Universitas Airlangga. 

5.1. Pengaruh Pemberian Vitamin E dan C Terh.adap Kadar !\IDA Plasma 

Tikus 

Hasil uji normalitas data kadar MDA plasma mcnurut Kolmogorov-Smimov test 

rnenunjukkan distribusi normal (lihat lampiran statistik ha1aman 61 ). 

Tabel 5.1. Hasil uji nonnalitas data kadar !\IDA plasma menumt Ko!mogorov-Smirnov test 

_ Kelompok I Barga Z ! Keterangan distribusi I . I . I 
I I I 

Parasetamol 0,469 I p>0,05 (Distribusi normal) 

Parasetamol dan vitamin E dan C 0,640 I p? 0,05 (Distribusi_nonnaJ) i 
--

I I 
Kontrol ' 0,417 i p>0,05 (Distribusi normal) 

I 

! 
I I I I 
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Rerata kadar NIDA plasma tikus pada kelompok yang diberi parasetamol saja, 

kelompok yang diberi parasetamol dan vitamin E dan C serta kelompok kontrol 

berturut-turut adalah 0,4 73±0,036 , 0,345±0,67 , 0,346±0,049 mMoLL 

Gambar 5.1. Rerata .MDA menumt kelompok perlakuan 

Keterangan gambar Perbedaan kadar MD A pada ketiga kelompok perlakuan 

Dengan Anova p < 0,05 didapatkan bahwa keiompok yang mensapatkan 

-paiasetari1ol saja berbeda -secara bennakna bila dibandingkan dengan kelompok ya11g 

mendapatkan parasetamol dan vitamin E dan C serta kelompok kontrol; sedangkan 

antara kelompok yang mendapatkan parasetamol dan vitamin E dan C dengan 
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kelompok kontra! tidak ditemukan perbedaan. Hasil statistik sekngkapn.ya 

dilihat di lampiran statistik halaman 60. 

Tabel 5.2. Perbedaan kadar ~IDA pada tiap kelompok perlakuan 

I Kelompok 
I . 
1 Parasetamol 

Parasetamo! dan 

1 

vitamin E dan C 

I 
Kontrol 

I Kelompok 

. Parasetamo! dan vitamin E 

dan C 

Kontrol 

Parasetamol 

Kontrol 

Parasetamol 

Parasetamol dan vitamin E 

dane 

,50 ..--- ---· 

KELOMPOK 

I Keterangan 
I 

P<O,OS (Berbeda) 

P<0,05 (Berbeda) 

P<0,05 (Berbeda) 

P>0,05 (Tidak berbeda) 

P<O,OS (Berbeda) 

P>0,05 (Tidak berbeda) 

Gam bar 5.2. Perubahan kadar MDA plasma tikus pada ket iga kelompok 

39 

1. 
O!Sa 
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5.2. Pengaruh Variabel Moderator (Umur dan Berat Badan Tikus) Tei'h<ldap 

Kadar 1\-IDA Plasma Tikus 

Rerata umur tikus pada kelompok parasetamol, parasetamol dan vitamin E dan C 

serta kontrol benurut-turut adalah : 97 , 97 , 96 hari . Sedangkan rerata berat badan 

tikus pada keiompok parasetamol, parasetamo! dan vitamin E dan C serta kontrol 

berturut-turut adalah: 173 , 183 , 172 gram. 

; 
'------ - - ---' 

Ganibar 5.3. Rerata berat badan dan umur tikl.is menurut R:elompok perlakuai1 -
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Hasil uji normalitas menurut Kolmogorov-Smirno\· Test menunjukkan bahwa 

harga p > 0,05 , hal ini berarti distribusi nom1al. 

Tabel 5.3. Hasil uji normalitas data umur dan berat badan tikus menurur Kol mogorov-Smirnov test 

I Kelompok 
I 

I Berat Badao 
I 

I - · 
1 tJmur 
I 

i Keterangan 
i i 

Parasetamol 1 p>o,os ! p>0,05 Distribusi normal 

I z~0,272 I 
l I Z=O 408 

' ' 
I I I 

I Parasetamol dan p>0,05 p>0,05 l Distribusi nonnal 
i I 

I 

I Vitamin E dan C Z=0,575 Z=0,449 I 
I 

Kontrol p>0,05 I p>O,OS i Distribusi _normal 
I I 

I 
Z=0,517 I z~o,642 ! 

I 
I 

' i 
I 

Pada test Anova berat badan antar-kelompok dan dalam kelompok didapatkan 

perbedaan yang bemakna sehingga dilanjutkan dengan pemeriksaan LSD. Test Anova 

umur antar-kelompok dan dalam kelompok tidak menunjukkan perbedaan yang 

bermakna (lihat lampiran statistik halaman 68). 

Hasil pemeriksaan LSD menunjukkan perbedaan berat badan yang bermakna 

antani kelompok parasetamol dengan keloriipok parasetamol -dan-vitamin E dan C , -

kelompok parasetamol dan vitamin E dan C dengan kelompok kontrol. Antara 

kelompok kontrol dengan kelompok parasetamol tidak didapatkan perbedaan yang 

bermakna. 

I 
I 

I 
I 
I 
I 

I 
I 
I 
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Tabel 5.4. Hasil uj i LSD data umur dan berat badan tik-us antar-kelompok. 

I Variabel Kelompok J Kelompok Ketemngan 
I 
! 

j Berat badan I Parasetamol Parasetamol dan p<0,05 (be rbeda) 

I i \·itamin E dan C I I I 
I I Kontrol p>O 0" (Ti.+"k berh.,,-la) I I ... -· ' - · ' l \,.61,..-o.l v ......... 

\ 
I 

I 1 Parasetamo! Parasetamol p<0,05 (Berbeda) 
I 
I i 
I I dan vitamin E 
I 

I I dan C I 
I I Kontrol p<O,OS (Berbeda) 
! 

Kontrol Parasetamol p>0,05 (Tidak berbeda) 

,I 
Parasetamol dan p<0,05 (Berbeda) 

I 
vitamin E dan C I 

\Umur I Parasetamol Parasetamol dan o o- C"'d ' b L -~ ) p> , ) 1 1 a:-: erueua 

I vitamin E dan C 
I I 

I Kontrol p>0,05 (Tidak berbeda) 
I 
I Parasetamol Parasetamol p>0,05 (Tidak berb-:da) 
I 

dan vitamin E . 

I dane 

Kon,troi p>0,05 (Tidak berbeda) I 
I 

Kontrol Parasetamol p>0,05 (Tidak berbeda) 

Parasetamol dan p>O, 0 5 (T i dak berbeda) 

Vitamin E dan C . -- . -
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Hasil pemeriksaan Anakova menunjukkan bahwa kcdua variabel moderator 

berat badan dan umur tikus tidak berpengaruh pacta kadnr !VIDA plasma tikus llihat 

lampiran statistik halaman 70). 

Tabel 5.5. Hasil uji Anakova data umur dan berat tikus terhadap kadai 1\lDA plasma tiJ..-us. 

I Variabel 

r Berat badan 

I Umur 

I Keteranoan 
: 0 

I p>0,05 (Tidak berpengaruh) 
I 

I p>0,05 (Tidak berpengaruh) 
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BAB6 

PEMBAHASAN 

4-+ 

Telah dilakukan penelitian mengenai pengaruh kombinasi vitamin E dan 

v·itamin C terhadap penurunan kerusakan membran sel akibat pemberian parasetamol 

dosis tinggi. 

Pada penelitian m 1 kadar malondialdehid (TvlDA) dipakai sebagai indikator 

kerusakan membran sel akibat ak""t i\ asi radikal bebas karena pemberian parasetamol 

dosis tinggi . Dalam penelitian ini dilakukan pula pemeriksaan terhadap beberapa 

variabel moderator, yaitu umur dan berat badan, se1ia pengaruhnya terhadap kadar 

tviDA. 

6.1. Pembahasan Metode 

Metode penelitian yang dipergu.nakan adalah eksperimental laboratoris 

dengan rancangan acak Jengkap - post test only design. Pemilihan metode jenis ini 

· dengan pertimbangan sebagai berikut: 

1. Variabel bebasnya dapat dikuasai , dikendalikan dan dimanipuiasi .. 

2. Bahwa penelitian eksperimental merupakan salah satu metode penelitian yang 

~ 
tepat untuk menyehdiki hubungan sebab-akibat sesuai dengan pennasalahan. 

3. Dapat diuji secara statistik. 

4. Mudah dilaksanakan. 
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Penetitian ekperimental laboratoris telah memenuhi syarat yang ditetapkan, 

yaitu adanya perlakuan (intervensi) kelompok perlakuan, ke!ompok kontrol, replikasi 

dan randomisasi (Zainuddin, 1988). 

Sampel pacta penelitian ini adalah tikus Wistar (R{t!fus novergicus) dewasa 

jantan yang telah berumur 50-60 hari dengan berat badan 100-200 gram, dengan 

pertimbangan bahwa hewan jenis ini cukup mudah didapatkan . Ratrus novergicus 

~ 

juga . sangat mudah beradaptasi sesuai dcngan lingkungan yang baru serta c.ukup 

mudah memanipulasinya sehingga pengendalian sampel bisa dilaksanakan dengan 

baik. Tikus-tikus yang dipiiih adalah yang sehat serta kandangnya diperhatian 

kebersihannya untuk menekan gangguan lingkungan seminimal mungkin sehingga 

kemungkinan kegagalan sampel (drop) bisa dihindari . Dipilihnya kelamin jantan 

karena tidak adanya perubahan siklus honnonal yang diperkirakan dapat 

mempengaruhi jalannya penelitian. Pertimbangan terhadap mnur dan berat badan 

juga diperhatikan secara seksama karena pada umur sekitar dua bulan tikus sudah 

digolongkan dewasa, berat badan menunjuk..kan status kesehatan hewa.n coba (Smith 

& Mangkoe'vvidjojo, 1988). 

Pembagian tiga kelompok yang meliputi kelompok yang hanya diberi 

parasetamol dosis tinggi, kelompok yang diberi vitamin E dan C serta parasetamol 
... 

dosis tinggi, dan kelompok plasebo dimaksudkan untuk membandingkan adakah 

Pemberian parasetamol dosis tinggi sebesar 400 mg/kg berat badan sesuai 

dengan penelitian Liu et al ( 1993) dan Ray el al (1996) dimana pada do sis tersebut 

hewan akan mengalami hepatotoj\.sik. Pengambilan sampel darah dilakukan 2 x 24 
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jam setelah dilakukan pemberian parasetamol karena dip.;!rkirakan pada saat itu telah 

terJ·adi penvebaran radika! sekunder oadaJiarinf!an lain sehingga kerusakan vanQ !ebih 
"" • i - ........... - -

luas diperkirakan telah terjadi (Liu et al , 1993; Ray el al , 1996) 

Teknik sampling yang dipergunakan adalah rundum c!usla sampling karena 

teknik irj memberikan peluang yang sama kepada scmua subyek untuk dipilih 

sebagai sampel, sehingga diharapkan sampel terpilih merupakan refleksi dari populasi 

induknya atau dengan kata bin dapat mewakili populasi. Dengan demikian hasi! 

peneiitian yang diperoleh dapat digeneralisasikan kepada populasi induknya 

(Zainuddin, 1988). 

Sediaan vitamin C dalam bentuk serbuk pro a~1ahsa yang dapat dicampur 

dengan mudah dengan air karena sifat . vitamin C yang mudah larut air. Sediaan 

vitamin E dalam bentuk serbuk alfa tokoferol pro analisa yang. perlu mendapat 

tambahan carboxy methyl cellulose agar dapat terdispersi waktu dilarutkan d.:·tiam air 

karena sifat vitamin E yang larut dalam lemak. Pemberian dilakukan 1ewat sonde agar 

dosis dapat dikendalikan secara akurat. 

Pengambilan sampel darah dilakukan dengan aspirasi langsung pada ventrikel 

jantung tikus untuk mendapatkan jumlah sampel darah yang Cl,lkup memadai untuk 

pemeriksaan MDA yaitu sekitar 2 cc. 

Pengukuran MDA merupakan cara pengukuran ah.iivitas radikal bebas dan 

kerusakan membran sel secara tidak langsung karena MDA adalah produk dari 

radikal bebas, bukan secara langsung. Metode pengukuran MDA pacta penehtian ini 

adalah metode thiobarbituric acid (TBA). Prinsip metode ini adalah terbentuknya 

krom9gen yang diukur dengan spektrofotometer (Uchiyama & Mihara, 1978). Hasil 
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yang didapat dimasukkan dalam kurva baku N'IDA. Kurva baku tersebut tdah diuji 

mempunyai sensitivitas dan recover_1· yang tinggi sehingga hasi! pengukuran I\1DA 

yang didapat valid, reliabel dan dapat dipercaya. 

6.2. Pembahasan Hasil Penelitian 

Pada penelitian ini menunjukkan bah\·Va kadar MDA meningkat setelah 

dilakukan pemberian parasetamol dosis tinggi secara bennakna (p < 0,05~ . i\1DA 

terbenh1k apabila terjadi peroksidasi lemak pada 1nembran sel, dimana peroksidasi 

lemak itu sendiri adalah reaksi radikal bebas (radikal hidroksi ) dengan 

polyunsaturated fatty acid pada membran sel. Diketahui bahwa radikal hidroksi bisa 

bereaksi dengan protein, rantai DNA dan katekolamin. 

Peroksidasi lemak dari membran sel menyebabkan berubalmya fungsi 

membran sel yaitu peningkatan penneabilitas membran yang pada akhirnya 

menyebabkan gangguan pada protein sitosol dan yang paling berbahaya adalah 

terbentuknya radikal peroksi yang dapat memicu rantai radikal bebas. Radikal peroksi 

tersebut dapat melalui aliran darah dan memulai reaksi peroksidasi pada lokasi yang 

jauh dari asalnya (Conner & Grisham, 1996). 

Radikal bebas hidroksi pada membran sel akan bereaksi dengan 

. .polyunsaturated fatty ncid dan terjadi reaksi rantai yang dikenal dengan sebagai 

peroksidasi lemak. Hasil akhir dari reaksi rantai ini akan terbentunya hidroperoksidasi 

dengan conjugated dienes. Hidroperoksidasi tersebut akan menyebabkan dekomposisi 

beberapa produk aldehid yang bersifat toksik terhadap sel dan berbeda panja.11g 

rantainya. "Salah satu aldehid utama yang terbentuk adalah rantai 3-carbon 
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mafondia/dehydc: (MD,~.). Jadi MDI\. terjadi selamil proses autooksidasi berlangsung 

(Cochrane, 1991 ). 

Peningkatan kadar MDA plasma yang disebabkan oleh pemberian 

parasetamol dosis tinggi pada penelitian ini dapat dijelaskan sebagai berikut: 

parasetamol dosis tinggi (N-acetyi-p-ben:;oquinone imine atau NAPQI atau 

quin:fneimine) telah habis sehingga ada kelebihan produk oksidan yang tidak bisa 

diredam dan san gat berpotensi merusak jaringan hati. Kerusakan jaringan yang terj adi 

berupa peroksidasi lemak membran sel dan kerusakan protein. Seiain itu NAPQI juga 

merusak Ca2+-ATPase di retikulum endoplasma sehingga sistem pengeluaran dan 

permeabilitas Ca2+ di membran sel terganggu yang dapat mengakibatkan kematian 

sel. Peningkatan kadar Ca2
+ dalam sitoplasma akan mengaktifk:an produksi NO• 

yang berpotensi sebagai oksidan bagi jaringan lain. Pada penderita yang mengalami 

kerusakan hepar akibat overdosis parasetamol juga ditemukan kadar besi dan 

tembaga yang cukup tinggi , dimana pemecahan kedua logam tersebut dapat memicu 

terjadinya radikal bebas dalam tubuh, mekanisme inilah yat1.g disebut reaksi radikal 

bebas sekunder oleh parasetamol. Jadi kerusakan jaringan akibat oksidasi oleh 

parasetamol tidak hanya diasebabkan olch satu macarn mekanisme di hepar saja 

"' 
melainkan juga reaksi radikal bebas sekunder di seluruh tubuh termasuk terjadinya 

Penelitian ini menunjukkan penurunan kadar MDA secara bermak.na yang 

merupakan indikator penurunan kerusakan membran sel akibat aktivitas radikal bebas 
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karena mendapatkan parasetamol dosis tinggi yang JUga mendapatkan kombinasi 

vitamin E dan c_ Melalui uji anova (p < 0,05) didapatkan bahwa kadar MDA 

kelompok tikus yang mendapatkan parasetamol dan vitamin E dan C berbeda secara 

bermakna bila dibandingkan dengan kelompok tikus yang hanya mendapatkan 

parasetamol saja. Hal ini berarti bahwa pemberian kombinasi vitamin E dan C dapat 

menurunkan kerusakan membran sel akibat aktivitas radikal bebas karena 

mendapatkan parasetamol dosis tinggi. Untuk meredam efek negatif dari radika! 

bebas maupun oksidan dapat dipakai senyavva-senyav,:a yang sifatnya dapat 

·memberi.kan elek.iron (donor elektron). Senyawa ini dikenal sebagai antioksidan 

(Rice-Evans & Diplock, 1993). Dalam penelitian ini vitamin E dan vitamin C 

berfungsi sebagai antioksidan. , 

Sinergisme vitamin E dam vitamin C dapat dijelaskan oleh Suryohudoyo 

(1993) bahwa vitamin E yang berada pada membran sel dapat bereaksi dengan 

radikal lipid (L• ) dan radik.al peroksi lipid (LOGo) sehingga terbentuk radikal 

tokoferol (TOC• ). Radikal tokoferol tersebut tid.ak reaktif karena telah terjadi 

resonansi dalam molekulnya. 

Penambahan vitamin C dapat mengubah radikal tokoferol (TOC•) menjadi 

vitamin E kembali dengan menghasilkan ascorbyl radical (C• ). Ascorbyl radical (C•) 

akan menghasilkan dehydroascorbic acid (DHA) dimana keduanya akan direduksi 

secara enzimatis kembali menjadi vitamin C (May, 1999; Niki , 1991). Jadi vitamin C 

. selain bekerja sebagai antioksidan dalam kompartmen cair juga berfungsi 
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meningkatkan duration of action dari vitamin E sehingga periode induksi antioksidan 

bisa lebih lama. 

Umur dan berat badan tikus dipergunakan sebagai variabel modertor untuk 

melihat pengaruhnya terhadap kadar MDA, dan tenyata baik umur maupun berat 

badan tidak berpengaruh terhadap kadar ~IDA. Hal ini menunjukkan bah,va 

perbedaan kadar iv!DA yang terjadi tidak dipengaruhi oleh kedua variabel moderator 

tersebut. 

Hasil penelitian yang didapat senada dengan hasii yang didapatk.an Chen 

(1989) dimana dengan pemberian kombinasi vitamin E dan C dapat menurunkan 

kadar 1.1DA marmut. Niki et al (1991) juga menu! is bahwa vitamin E dan vitamin C 

sangat diperlukan guna mempertahankan kadar asam tiobarbarbiturat (TBA) agar 

tetap rendah. 
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BAB7 

KESD!PULAN DA!'i SAR'-\N 

7.1. Kesimpulan 

Kesimpulan yang dapat ditarik dari penelitian ini adalah: 

1. Pemberian parasetamol dosis tinggi dapat meningkatkan kadar malondialdehida 

~ (MDA) yang merupakan indikator kerusakan membran sel akibat aktivitas radikal 

bebas pada tikus. 

2. Pemberian lombinasi vitamin E dan vitamin C dapat menghambat kadar 

malondialdeh.ida (MDA) yang merupakan indikator kerusakan membran sel 

akibat ak.1ivitas radikal bebas pada tikus. 

7.2. Saran 

Saran penelitian ini adalah: 

1. Agar bisa didapatkan hasil yang lebih akurat per.lu dilakukan pengukuran a:jivitas 

radikal bebas secara langsung, misalnya dengan electron paramagnetic 

resonance. 

2. Untuk melihat selektivitas radikal bebas karena pemberian parasetamol dosis 

tinggi perlu dilakukan pemeriksaan kerusakan membran sel pada fraksi sei hepar, 

misalnya nukleus, lisosom, peroksisom atau mitokondria. 

3. Untuk membandingkan dengan antioksidan Jems lain perlu dilakukan 

perbandingan efektivitas antioksidan jenis lain dalam meredam radikal bebas 

karena pemberian parasetamol dosis tinggi. 
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4. Untuk leb ih jclas mclihat tahapan kerusakan sel perlu dilakukan pemeriksaan 

periodik. dalam wah.1u yang lama. 

5. Untuk melihat jenis radikal bebas yang mengakibatkan kerusakan membran sel 

setelah pemberian parasetamol dosis tinggi perlu dilakukan penelitian mengenai 

jenis radikal bebas yang dihasilkan. 
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LAMPIRAN I 

Prosedur Pemeriksaan Maiondialdehida (l\IDA) 

Pemeriksaan ini didasarkan atas kurve standar hubungan antara besamya 

absorbsi gelombang dengan konsentrasi :WillA dengan lima konsentrasi iamtan - - - - . 
standar yang menjangkau kadar dalam serum yang diperiksa. 

Prosedur pemeriksaan MDA menurut cara Satoh adalah: 

1. i,ti cc serum ditambah 2,5 ml larutan trikloroasetat 20 mg/di , dibiarkan selama i 0 

menit pada suhu kamar. 

2. Dilakukan pemusingan 3500 rpm selama 10 menit. 

3. Cairan supematan dibuang sedangkan endapan dicuci sekali dengan iarutan 

H2S0-1 0,005 M. 

4. Ditambahkan 2,5 ml larutan H2S0-1 0,05 M dan 3 ml TBA 0) mgldl di dalam 

natrium sulfat 2M lalu dipanaskan selama 30 menit. 

5. Setelah didinginkan dengan air dingin, kromogen yang terbentuk diekstra.~si 

dengan 4 ml n-butil alkohol dengan kocokan keras. 

6. Dilakukan pemusingan 3000 rpm untuk pemurnian. 

7. DilaktL~an pengukuran besaran absorbsi pada panjang gelombang dengan 

absorbsi maksimum (530 run). · 

8. Penentuan kadar ditentukan dengan bantuan kurva standar. 
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Hasil Statistik Lengkap 

RERATA DAN SIMPANG BAKU MDA 
MENURUT KELOMPOK PERLAKUAN 

RERATA 
KELOMPOK PARASETAMOL MDA ,473 

PARASETAMOL+VIT C+E MDA ,345 

KONTROL MDA ,346 

Columns : MDA 

I f I I I I I I I 

0,400 I ~ 1 
I 

I ' I 
I II 

~ 
I I 

II 
I l 

l 

II I 

~ 
I I !ill !ill I Iii 

II I 
I I j 

II I 
I 
I 

0,300 

0,100 

0,000 
KELOMF' 0 K P AAAS ET #u10 L MDA KELOMF' 0 K KO NTR 0 L MDA 

KELOMPOK F'AAASET#u10L+V1T C+E MDA 

Rows 

GAMBAR : RERATA MDA MENURUT KELOMPOK 
PERLAKUAN 

SIM.BAKU 
,036 

,067 

,049 
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NORMALITY TEST 
NPar Tests 
KELOMPOK = PARASETAMOL 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov TeSt 

N 

Normal Parametersa,b Mean 

Std . Deviation 

Most Extreme Absolute 
Differences Positive 

- Negative 

Kolmogorov-Smimov Z 

Asymp. Sig. (2-tailed) 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = PARASETAMOL 

MDA 
6 

,47300 

3,60E-02 

'191 
;191 

-,172 

,469 

,980 

KELOMPOK = PARASETAMOL+VIT C+E 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov TeSt 

MDA 
N 6 
Normal Parametersa.b Mean ,34517 

Std. Deviation 6,70E-02 

Most Extreme Absolute ?~1 , ........ 
Differences Positive ,130 

Negative -,261 
Kolmogorov-Smimov Z ,640 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,807 . 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = PARASETAMOL +VIT C+E 

~ " I" ' 
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KELOMPOK = KONTROL 
One-Sample Kolmogorov-Smirnov TeSt 

N 
Normal Parametersa.b Mean 

Std . Deviation 

Most Extreme Absolute 
Differences . Positive 

Negative 

Kolmogorov-Smirnov Z 

Asymp. Sig . (2-tailed) 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = KONTROL 

Univariate Analysis of Variance 

Between-Subjects Factors 

Value Label N 
KELOMPOK 1 PARASETAMOL 

2 PARASETAMOL 
+VIT C+E 

3 KONTROL 

Descriptive Statistics 

Dependent Variable: MDA 

Std. 
KELOMPOK Mean Deviation 
PARASETAMOL ,47300 3,599E-02 
PARASETAMOL+VIT C+E ,34517 6,700E-02 

KONTROL ,34550 4,869E-02 
Total ,38789 7,895E-02 

Levene's Test of Equality of Error VariancdS 

Dependent Variable: MDA 

I F ,494 I df
1 

2 I df
2 

15 I Sig. I 
,620 

MDA 
6 

,34550 

4,87E-02 

,170 

'111 
-,170 

A A "7 
I ... ~ I 

,995 

6 

6 

6 

N 
6 

6 

6 

18 

Tests the null hypothesis that the error variance of .------
the dependent variable is equal across groups. -------------

a. Design: KEL ~ \ \.. \ 
~\ \ • ;.... .... ;<' 

,..l! '· \.. ' 
tC -~ '• ~ :;.. 
., . \} ~ 

-;. ~,_..;, . 
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Tests of Between-Subjects Effects 

~ ... · ~ ~ . .. 
Type Ill 

I Sum of ~1ean 

Source Squares df Square F Sio . 
Model 2,773a 3 .924 I 

,924 1 

340 ,062 ,000 

KEL 2,773 3 340,062 ,000 

Error 4,078E-02 15 2,?19E-03 I 
Total 2,814 18 

a. R Squared= ,986 (Adjusted R Squared= ,983) 

Estimated Marginal Means 
KELOMPOK 

Estimates 

Dependent Variable· MDA 

KELOMPOK Mean Std . Error 
PARASETAMOL ,473 

I 
,02 1 

PARASETAMOL+VIT C+E ,345 ,02 1 

KONTROL ,346 I ,021 

Pairwise Comparisons 

Dependent Variable· MDA 

(I) KELOMPOK (J) KELOMPOK 
PARASETAMOL PARASETAMOL+VIT C+E 

KONTROL 

PARASETAMOL+VI1 C+E PARASETAMOL 

KONTROL 

KONTROL PARASETAMOL 

PARASETAMOL+VIT C+E 

Based on estimated marginal means 

*. The mean difference is significant at the ,05 level. 

95% Confidence 
Interval 

Lower Upper 
Bound Bound 

,428 ,518 

,300 ,391 

,300 ,391 

Mean 
Difference Std. 

(1-J) Error 
,128* ,030 

,128* ,030 

-,128* ,030 

-3,333E-04 ,030 

-, 128* ,030 

3,333E"04 ,030 

Siga 

,001 

,001 

,001 

,991 

I 
,001 

,991 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant Difference (equivalent to 
no adjustments). 
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Univariate Tests 

D d tV . bl MOt. epen en. ana e: . ' 
Sum of Mean 

Souares df ~uare F Sig. 
Contrast 6,520E-02 2 3,260E-02 11 ,991 ,001 
Error 4,078E-02 15 2,719E-03 

The F tests the effect of KELOMPOK. This· test is based on the linearly 
independent pairwise comparisons among the estimated marginal 
means. 

0,400 

< 0,300 
0 
~ 
t: 
!'iS 
G) ::E 0,200 

0,100 

0 ,000 

i 
I 

~ 
j 

I ! t 

I 

I 

l 

I 

I 
I I I I 
I I I I I 

I 
! J 

I 
I l 

I 
I j 

I I I i 

I 
I 

l 
KELOMPOK PAAASETA'v10L KELOMPOK KONTROL 

GAMBAR 

KELOMPOK PAAASETA'v10L+'VIT C+E 

Kelompok 

: PERUBAHAN MDA P ADA KETIGA KELOMPOK 
PERLAKUAN 

'· ~ '· ' -> 
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RERATA .DAN SIMPANG BAKU BERAT BADAN DAN UMUR 
MENURUT KELOMPOK PERLAKUAN 

RERATA SIM. BAKL 
KELOMPOK PARASETAMOL BERAT BADAN 173 3 

UMUR 97 1 
PARASETAMOL+VIT BERAT BADAN 183 4 
C+E UM UR 97 2 
KONTROL BERA.T BADAN 172 7 

UM UR 96 2 

~ t 
• '--t 

n 
f· -~·: I 

I ~·.;:., T BAD.AN I 
[]UMUR 

o~~~~~~~~~~~~--~~~~ 

KELOMPO K PAA.AS ETPMOL KELOMPOK KONTROL 
KELOMPOK PAA.AS ETPMOL+\ilT C+E 

GAM BAR 

Columns 

: RERATA BERAT BADAN DAN UMUR TIKUS 
MENURUT KELOMPOK PERLAKUAN 
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NPar Tests 
KELOMPOK = PARASETAMOL 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov TeSt 

BERAT 
BAD AN UMUR 

N 6 I 
6 

Normal Parameters a,b Mean 172,50 97,00 

Std. Deviation 3,27 1.41 
Most Extreme Absolute '111 ,167 
Differences Positive '111 

.,...~ 

' 101 

Negative -,111 -,167 

Koimogorov-Smimov Z ,272 ,408 

Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000 ,996 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = PARASETAMOL 

KELOMPOK = PARASETAMOL+VIT C+E 

One-Sample Kolmogorov-Smimov TeSt 

BERAT 
BAD AN UMUR 

N 6 6 
Normal Parameters a,b Mean 182,67 97,00 

Std . Deviation 3,88 2,10 
Most Extreme Absolute ,235 ,183 
Differences Positive ,235 ,183 

Negative -,115 -,183 
Kolmogorov-Smimov Z ,575 ,449 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,895 ,988 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = PARASETAMOL+VIT C+E 
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KELOMPOK = KONTROL 
One-Sample Kolmogorov-Smimov TeSt 

BE RAT 
BAD AN UMUR 

N 6 6 

Normal Parameters a,b Mean 171 ,67 95,67 

Std. Deviation 6,59 1,86 

Most Extreme Absolute ,211 ,262 
Differences Positive ,211 ,262 

Negative -,165 -,185 

Kolmogorov-Smirnov Z ,517 ,642 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,952 ,804 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. KELOMPOK = KONTROL 

Oneway 
· Descriptives 

Std. Std. Minim Maxim 
N Mean Deviation Error urn urn 

BERAT BADAN PARASETAMOL 6 172,50 3,27 1,34 168 17/ 

PARASETAMOL+VIT C+ 6 182,67 3,88 1,58 178 189 

KONTROL 6 171 ,67 6,59 2,69 165 180 
Total 18 175,61 6,84 1,61 165 189 

UMUR PARASETAMOL 6 97,00 1,41 ,58 95 9n 
PARASETAMOL+VIT C+ 6 97,00 2,10 ,86 94 100 
KONTROL 6 95,67 1,86 ,76 94 98 

Total 18 96,56 1,82 ,43 94 100 

Test of Homogeneity of Variances 

Levene 
Statistic df1 df2 Sig. 

BERAT BADAN 4,072 2 15 ,059 

UMUR ,625 2 15 ,549 
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ANOVA 

Sum of Mean 
Squares df Square F Sig_, 

BERAT BADAN Between Groups 450,111 2 225,056 9,752 ,002 

Within Groups 346,167 15 23,078 

Total 796,278 17 

UMUR Between Groups 7,111 2 3,556 1,081 ,364 

Within Groups 49 ,333 15 3,289 

Total 56,444 17 

Post Hoc Tests 
Multiple Comparisons 

LSD 

Depend Mean 

I ent Difference Std. 
Variable (I) KELOMPOK (J) KELOMPOK (1-J) Error Sig 
BERAT PARASETAMOL PARASETAMOL+VIT C+E -10,17* 2,77 ,002 
BAD AN KONTROL ,83 2,77 ,768 

PARASETAMOL+VIT C+E PARASETAMOL 10,17* 2,77 ,002 

KONTROL 11 ,00* 2,77 ,001 

KONTROL PARASETAMOL -,83 2,77 ,768 

PARASETAMOL+VIT C+E -11 ,00* 2,77 ,001 

UMUR PARASETAMOL PARASETAMOL+VIT C+E ,00 1,05 1,000 

KONTROL 1,33 1,05 ,222 

PARASETAMOL+VIT C+E P.A.RASETAMOL ,00 1,05 1,000 

KONTROL 1,33 1,05 ,222 

KONTROL PARASETAMOL -1 ,33 1,05 ,222 

PARASETAMOL+VIT C+E -1 ,33 1,05 ,222 

*. The mean difference is significant at the .05 level. 

Univariate Analysis of Variance 

Between-Subjects Factors 

Vatue Label N 
KELOMPOK 1 

PARASETAMOL 6 

2 . PARASETAMOL 
6 

+VIT C+E 

3 KONTROL 6 
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Descriptive Statistics 

D d tV . bl MDA epen en ana e: ' 

Std. 
KELOMPOK Mean Deviation 
PARASETAMOL ,47300 3,599E-02 

PARASETAMOL+VIT C+E ,34517 6,700E-02 

KONTROL ,34550 4,869E-02 

Total ,38789 7,895E-02 

Levene's Test of Equality of Error Variance'S 

Dependent Variable: MDA 

I F,6931 df
1 

21 df
2 

151 
Sig . I 

,515 

Tests the null hypothesis that the error variance of 
the dependent variable is equal across groups. 

a. Design: BB+UMR+KEL 

Tests of Between-Subjects Effects 

Dependent Variable: MDA 

Type Il l 
Sum of Mean 

Source Squares df Square F 

N 

Model 2}80a 5 ,556 210,787 

88 1,071 E-03 1 1,071 E-03 

UMR 2,519E-03 1 2,519E-03 

KEL 5,418E-02 3 1 ,806E-02 

Error 3,429E-02 13 2,638E-03 

Total 2,814 18 

a. R Squared= ,988 (Adjusted R Squared= ,983) 

Estimated Marginal Means 
KELOMPOK 

Estimates 

Dependent Variable: MDA 

,406 

,955 

6,847 

6 

6 

6 

18 

Sig. 
,000 

,535 

,346 

,005 

95% Confidence 
Interval 

Lower Upper 
KELOMPOK Mean Std. Error Bound Bound 
PARASETAMOL ,475a ,024 ,424 ,528 

PARASETAMOL+VIT C+E ,328a ,029 ,264 ,391 

KONTROL ,360a ,024 ,309 ,412 

a. Evaluated at covariates appeared in the model : BERAT BADAN = 
175,61 , UMUR = 96,56. 
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Pairwise Comparisons 

D d tV . bl MDA epen en ana e: 

Mean 
Difference 

(I) KELOMPOK (J) KELOMP6K _0-Jl Std. Error SJ.aa 
PARASETAMOL PARASETAMOL+VIT C+E ,148* ,043 

KONTROL '115* ,031 

PARASETAMOL+VIT C+E PARASETAMOL -,148* ,043 

KONTROL -3,288E-02 ,043 
KONTROL PARASETAMOL -, 115* ,031 

PARASETAMOL+VIT C+E 3,288[,.02 ,043 

Based on estimated marginal means 

•. The mean difference is significant at the ,05 level. 

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant Difference (equivalent to r.1o 
adjustments) . 

Univariate Tests 

Dependent Variable: MDA 

Sum of Mean 
Squares df Square F Sig . 

Contrast 4,812E-02 2 2,406E-02 9,122 ,003 
Error 3,429E-02 13 2,638E-03 

The F tests the effect of KELOMPOK. This test is based on the linearly 
independent pairwise comparisons among the estimated marginal 
means. 

,005 

.om1 
,OOS 

,455 

, 00~1 

,455 
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Correlations 
KELOMPOK = PARASETAMOL 

CorrelationS~ 

BERAT BE RAT 
BAD AN BAD AN 

MDA AWAL AKHIR UMUR 
MDA Pearson Correlation 1,000 ,180 ,158 ,189 

Sig. (2-tailed) ,733 ,765 ,720 

N 6 6 6 6 
BERAT BADAN AWAL Pearson Correlation ,180 1,000 ,061 -,753 

Sig. (2-tailed) ,733 
' 

,909 ,084 

N 6 6 6 6 
BERAT BADAN AKHIR Pearson Correlation ,1 58 ,061 1,000 ,476 

Sig. (2-tailed) ,765 ,909 
' 

,340 
N 6 6 6 6 

UMUR Pearson Correlation ,189 -,753 ,476 1,000 
Sig. (2-tailed) ,720 ,084 ,340 

' 
N 6 dl 6 6 6 

a. KELOMPOK = PARASETAMOL 

KELOMPOK = PARASETAMOL+VIT C+E 

CorrelationS' 

BERAT BERAT 
BAD AN BAD AN 

MDA AWAL AKHIR UMUR 
MDA Pearson Correlation 1,000 ,687 ,189 ,363 

Sig. (2-tailed) 
' ,132 ,720 ,480 

N 6 6 6 6 
BERAT BADAN AWAL Pearson Correlation ,687 1,000 ,573 ,790 

Sig . (2-tailed) . ,132 ' ,235 ,062 

N 6 6 6 6 
BERAT BADAN AKHIR Pearson Correlation ,189 ,573 1,000 ,737 

Sig. (2-tailed) ,720 ,235 
' 

,095 

N 6 6 6 6 
UMUR Pearson Correlation ,363 ,790 ,737 1,000 

Sig. (2-tailed) ,480 ,062 ,095 
' 

N 6 6 6 6 

a. KELOMPOK = PARASETAMOL+VIT C+E 
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KELOMPOK = KONTROL 
CorrelationS' 

MDA 
MDA Pearson Correlation 1,000 

Sig. (2-tailed) 
' 

N 6 

BERAT BADAN AWAL Pearson Correlation ,488 
Sig. (2-tailed) ,326 

N 6 
BERAT BADAN AKHIR Pearson Correlation ,520 

Sig. (2-tailed) ,291 
N 6 

UMUR Pearson Correlation .472 
Sig. (2-tailed) ,344 
N 6 

•. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

a. KELOMPOK = KONTROL . 

71 

BERAT BERAT 
BAD AN BAD AN 
AWAL AKHIR UMUR 

,488 ,520 .472 
,326 ,291 ,344 

6 6 6 

1,000 ,814 .. -,017 

' 
,048 ,974 

'"' 
6 6 6 

,814 .. 1,000 ,315 
,048 . ,543 

· 6 6 6 

-,017 ,315 1,000 

,974 ,543 . 
6 6 6 
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