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POTENSI RIMPANG TEMULAWAK (Curcuma xanthorrhizae Roxb)
DALAM MELINDUNGI HATI DAR! ZAT HEPATOTOKSIK

PADA MENCIT (Mus musculus)
Uce Sugiharti
ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah rimpang temulawak mampu
melindungi hati dari kerusakan akibat penggunaan parasetamol.

, .., Sejumlah 24 ekor mencit jantan berumur 3 bulan dengan berat badan rata-rata
30 gram digunakan sebagai hewan percobaan yang dibedakan atas empat kelompok.
Kelompok kontrol (PO) tidak diberi infusa rimpang temulawak dan kelompok
perlakuan (PI, PII, PIII) diberi infusa rimpang temulawak masing-masing dengan
konsentrasi 5%, 10%, 20% selama 6 hari berturut-turut. Pada hari ke 4 - 6 diberi
parasetamol dengan dosis 1,09 gr/kg BB/hari. Pada hari ke 7 semua mencit dibunuh,
selanjutnya hatinya dibuat preparat histologi dan dilakukan pemeriksaan secara
mikroskopik.

Hasil pemeriksaan diberi skor, kemudian dianalisis dengan uji Kruskall
Wallis, bila didapatkan perbedaan yang nyata dilanjutkan dengan uji Z 5% untuk
mengetahui perbedaan pada masing-masing perlakuan.

Hasil statistik menunjukkan adanya perbedaan yang nyata antar kelompok-
kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol ditinjau dari gambaran histopatologik
dan terdapat perbedaan efek pada masing-masing konsentrasi infusa yaitu,
konsentrasi 10% dan 20% lebih efektif dibandingkan konsentrasi 5%.
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BAB I

PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang

Obat tradisional adalah ramuan dari tumbuh-tumbuhan yang berkhasiat
ataupun diperkirakan berkhasiat sebagai obat. Khasiat dapat diketahui dari
penuturan orang-orang atau dari pengalaman (Tampubolon, 1981).

Sejak dahulu nenek moyang kita telah mengenal berbagai jenis bahan obat
yang berasal dari tumbuh-tumbuhan, digunakan untuk menjaga kesehatan tubuh
serta mengobati berbagai jenis penyakit (Arifin dan Kardijono, 1985). Hal ini bisa
dimaklumi sebab tanah air Indonesia kaya akan tumbuh-tumbuhan yang lazim
digunakan sebagai obat, baik untuk obat luar maupun obat dalam. Kelebihan obat
tradisional yaitu dalam pembuatannya tidak memerlukan bahan kimia, hanya
memerlukan air dingin atau air panas sebagai penyeduhnya sehingga relatif murah
dan gampang serta jarang menimbulkan efek samping yang berbahaya karena
mengandung senyawa yang dapat menetralisir efek samping yang ditimbulkan
senyawa aktifnya.

Belakangan ini obat-obat modern yang beredar baik di pasaran bebas
maupun di apotik makin bertambah banyak dan disertai dengan bertambahnya
penderita dengan kelainan hati yang diakibatkan oleh pemakaian obat (Hadi,

1981).
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Ada beberapa obat-obatan yang lazim digunakan dapat menyebabkan efek
toksik atas hati (hepatotoksik) yang dapat menyerupai hampir setiap penyakit hati
yang timbul secara alamiah pada manusia (Sherlock, 1990). Kelainan hati dapat
disebabkan : keracunan langsung terhadap sel-sel hati, contohnya oleh parasetamol,
tetracyclin, karbon tetraklorid, isoniazid, metyldopa, methotrexate, halothane dan
berdasarkan reaksi hipersensitifitas, contohnya oleh chlorpromazine, phenothiazin,
phenilbutazon, diphenylhidantoin, nitrofurantin (Hadi, 1981).

Di Indonesia parasetamol merupakan obat bebas, maka hal ini tidak
menutup kemungkinan adanya bahaya akibat pemakaian parasetamol. Menurut
Martindale (1989) efek samping parasetamol umumnya ringan, akan tetapi apabila
pemakaiannya dalam jangka lama atau overdosis dapat menyebabkan anemia
hemolitika, leukopenia dan kerusakan hati. Hasil metabolisme parasetamol di hati
berupa konjugat glukoronat dan konjugat sulfat, juga dihasilkan suatu metabolit
dalam jumlah kecil (N-Acetil-P-Benzoquinonemin) tetapi sangat reaktif, sehingga
apabila parasetamol diberikan dalam jumlah besar akan terjadi toksisitas terhadap
hati dan ginjal (Schunak, 1990).

Salah satu tanaman obat yang mengandung senyawa beraktivitas
hepatoprotektif dan antihepatitis adalah Curcuma xanthorrhizae Roxb yang
dikalangan masyarakat dikenal dengan nama temulawak. Temulawak adalah suatu
jenis tanaman yang mempunyai arti penting dalam obat-obatan tradisional di

Indonesia dan berbagai negara Asia lainnya. Rimpang temulawak banyak
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digunakan dan dimanfaatkan terutama sebagai obat penyakit hati, obat penambah
nafsu makan, obat penambah darah, obat kelainan kantung empedu, obat anti
inflamasi, obat penurun kadar kolesterol dan lain-lain.

Khasiat temulawak sebagai obat telah lama dikenal di negara-negara Eropa,
terutama Jerman dan Belanda. Di negara i temulawak dikenal sebagai “liver tea™

(Suryati, 1985).

I. 2 Rumusan Masalah

1. Apakah rimpang temulawak mempunyar khasiat dapat melindungi hati dan
kerusakan akibat pemberian parasetamol ?

2. Apakah terdapat perbedaan efek antara konsentrasi 5%, 10% dan 20% dari
infusa rimpang temulawak yang diberikan agar dapat melindungi hati dari

kerusakan akibat pemberian parasetamol ?

1.3 Landasan Teori

Parasetamol adalah obat analgesik — antipiretik yang digunakan secara luas.
Pada dosis terapi, parasetamol dinyatakan' aman, tetapi pada dosis yang tinggi
parasetamol sering menunjukkan efek toksik pada hati. Hal ini disebabkan
parasetamol di hati mengalami proses biotransformasi oksidatif sehingga
dihasilkan metabolit yang bersifat toksik, selain itu juga mengandung gugus radikal

bebas. Secara normal hasil metabolit parasetamol dalam tubuh yang bersifat toksik
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tersebut dapat didetoksikasi oleh hati meialui konjugasi dengan glutation hati.

Tetapi jika parasetamol yang diberikan dalam jumlah besar, maka semakin besar

pula jumlah yang harus didetoksikasi oleh hati dan jika melampaui kemampuan
glutation hati untuk mengadakan konjugasi maka akan terjadi kerusakan sel hati.

Temulawak merupakan salah satu obat tradisional yang banyak Kita jumpai
di pekarangan rumah terutama di pedesaan dan dapat dimanfaatkan sebagai
minuman. Gunster (1943) dan Bowman (1975) yang dikutip Hadi (1985), Kiso et al.
(1983) dapat menunjukkan beberapa khasiat temulawak yang sebagian besar untuk
upaya pemeliharaan kesehatan atau pengobatan penyakit, salah satunya adalah
sebagai antihepatotoksik dengan jalan mencegah kerusakan sel parenkim hati,
memperbaiki sel parenkim hati, menurunkan SGOT dan SGPT.

Berdasarkan penelitian ternyata di dalam temulawak terkandung suatu zat
yang disebut kurkuminoid (Diferuloil Methane) sekitar 0,3%. Zat i memberi
warna kuning pada bonggol Curcuma, yang ternyata mempunyai khasiat medis

(Ravindranath dan Candrasekara, 1980).

l. 4 Tujuan

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa nmpang temulawak

berkhasiat untuk melindungi hati dari kerusakan akibat pemberian parasetamol.
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I. § Manfaat

Apabila rimpang temulawak terbukti mampu melindungi hati dari
kerusakan akibat penggunaan parasetamol, maka rimpang temulawak dapat‘.
digunakan sebagai substansi penyerta pada pasien yang sedang diobati dengan
obat-obatan yang tergoiong hepatotoksik daiam jangka waktu lama untuk

mencegah terjadinya kerusakan hati.

1. 6 Hipotesis

.  Rimpang temulawak dapat melindungi hati dan kerusakan akibat pemberian
parasetamol.

2. Terdapat perbedaan efek antara infusa 5%, 10% dan 20% rimpang temulawak
yang diberikan agar dapat melindungi hati dan kerusakan akibat pemberian

parasetamol.
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BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

II. 1 Temulawak
Temulawak diperkenalkan pertama kali oleh Roxburg pada tahun 1810

dengan nama Curcuma xanthorrhizae Roxb. Tanaman ini dikenal dengan sebutan

temulabak (Madura) atau koneng gede (Sunda) (Anonimus, 1983).

I, I | Sistematika Temulawak

Strasburger et al.  yang dikutip oleh Djakamihardja dkk (1985)
mengemukakan sistematika temulawak sebagai berikut :

Filum : Spermatophyta

Sub filum : Angiospermae

Kelas : Monocotyledoneae

Ordo : Scitaminaeae

Famili : Curcumaceae/Zingiberceae
Genus : Curcuma

Spesies - Curcuma xanthorizhae Roxb.
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II. 1. 2 Ciri-ciri Tanaman

Temulawak adalah tanaman yang tumbuh merumpun dengan tinggi 1,5 —
2,5 m, tanaman mi mudah dibedakan dengan tanaman lain karena merupakan
tanaman tertinggi dan mempunyai rimpang yang berukuran terbesar diantara
familinya (Lukman dan Silitonga, 1985). Batangnya tersusun darn pelepah-pelepah
daun seperti pohon pisang. Jumlah daun per batang 6 — 8 helai, dengan helai daun
yang berbentuk jorong agak lonjong. Di s;isi kanan kiri daun biasanya terdapat
tanda semacam pita memanjang berwarna merah keunguan. Perbungaan muncul
langsung dari rimpang, tingginya sekitar 25 — 40 cm. Bagian atasnya terdiri dari
daun-daun pelindung yang membentuk kantung. Daun-daun pelindung pada ujung
perbungaan berwarna merah lembayung dan bersifat mandul (pada ketiaknya sama
sekali tidak ada bunga). Kantung-kantung daun pelindung yang lain terdiri dari 3 —
5 kuntum bunga yang mekar satu per satu secara bergiliran. Bunganya berwarna
kuning. Rimpangnya selain berukuran besar dan berwarna kuning tua pada bagian

dalamnya juga berbau khas temulawak (Prana, 1977).

I1. L. 3 Komposisi Rimpang Temulawak
Komposisi rimpang temulawak menurut Balai Penelitian Industri Ujung
Pandang, terdiri dari karbohidrat 29% — 34%, minyak atsiri 6% — 0%, mineral 4%

— 5%, serat kasar 1% — 2%, masing-masing atas dasar berat kering (Rahardjo dkk,
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1983). Menurut laporan Atih Suryati (1985), temulawak segar mengandung 75%
air, minyak atsiri, lemak, zat warna, resin, selulosa, pentosa, pati dan sebagainya.

Menurut Ra\_n'ndranath dan Candrasekara (1980), Lukman dan Silitonga
(1985), warna kuning pada rimpang temulawak disebabkan oleh senyawa '
kurkuminoid (Diferuloyl Methane) sekitar 0,3% dari berat kering. Senyawa ini
terdiri dari kurkumin 58% — 71% dan desmethoxy kurkumin 29% — 42% dari total
pigmen. Berbeda dengan kunyit, temulawak tidak mempunyai sifat menghambat
sekresi empedu.

Selain senyawa tersebut, komponen temulawak yang lain belum banyak
dilaporkan. Pati merupakan salah satu komponen terbesar dalam temulawak,
sering disebut pati karena mudah dicerna sehingga dapat digunakan untuk makanan
bayi atau orang yang baru sembuh dari sakit. Kandungan dari komponen-
komponen tersebut sangat tergantung pada umur rimpang saat dipanen (Suryati,

1985).

II. 1. 4 Ekologi dan Penyebaran Temulawak

Temulawak merupakan tanaman asli Indonesia kemudian menyebar ke
Malaysia, Thailand, Birma, India dan Philipina. Menurut Supardi yang dikutip
oleh Djakamihardja (1985), tanaman temulawak banyak tumbuh liar di hutan jati
bersama-sama temuhitam dan temugiring. Tanaman imi dapat tumbuh juga di

padang alang-alang, tanah kering, tanah berpasir, tanah liat serta dapat puia

Skripsi Potensi Rimpang Temulawak ..... Uce Sugiharti



IR-Perpustakaan Universitas Airlangga

9

ditanam di kebun atau di pekarangan rumah. Temulawak dapat tumbuh pada
ketinggian antara 5 — 1500 m di atas permukaan laut dengan curah hujan antara

1500 — 4000 mm per tahun ( Hargono, 1985).

1I. . 5 Pemanfaatan Rimpang Temulawak
Pemanfaatan rmimpang temulawak di  Indonesia ditujukan untuk
pemeliharaan kesehatan, peningkatan kesehatan atau pengobatan penyakit dan
umumnya temulawak dalam bentuk ramuan jamu (Hargono, 1985). Rimpang
temulawak sebagai obat digunakan untuk pengobatan kejang-kejang, malana,
diare, radang lambung, radang ginjal dan obat luka. Khasiat lain dari rimpang
temulawak adalah sebagai obat cacing (Mardisiswojo dan Harsono, 1968).
Gunster dan Bowman (1975) yang dikutip Hadi (1985), Kiso ¢t al. (1983)
dapat menunjukkan beberapa khasiat temulawak yang sebagian besar untuk upaya
pemeliharaan kesehatan, peningkatan kesehatan atau pengobatan penyakit adalah
sebagai berikut :
¢ Temulawak mempunyai sifat merangsang produksi empedu dari sel hati dan
mensekresikan ke dalam kandung empedu dan usus halus. Disamping 1tu juga
merangsang sekresi pankreas.

¢ Dengan adanya rangsangan tersebut di atas maka temulawak agaknya
bermanfaat untuk beberapa penyakit saluran cerna yaitu kelainan hati, kandung

empedu, pankreas dan usus.
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¢ Dari hasil percobaan pada binatang tampak bahwa temulawak mempunyai sifat
hipokolesterolemia yang tidak berbeda nyata dengan obat anti kolesterol yang
beredar.

¢ Baik kurkumin maupun zat semi sintetis yang analog dengan kurkumin
mempunyai khasiat anti inflamasi yang lebih efektif daripada phenilbutazon.
Sebaliknya sifat toksisitas terhadap sel darah hampir tidak ditemukan, misalnya
timbul leukopenia ataupun limfositopeni. Demikian pula hampir tidak
menimbulkan ulkus atau ulcerogenik.

¢ Temulawak dapat membantu menurunkan tekanan darah dan mempengaruhi
kontraksi uterus.

¢ Antihepatotoksik dengan jalan mencegah kerusakan sel parenkim hati,

memperbaiki kerusakan sel parenkim hati, menurunkan SGOT dan SGPT.

(8]
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Gambar 1. Tanaman Temulawak (Curcuma xanthorrhizae Roxb).
Gambar 2. Rimpang Temulawak (Curcuma xanthorrhizae Roxb).
L
Skripsi Potensi Rimpang Temulawak ..... Uce Sugiharti

,———



IR-Perpustakaan Universitas Airlangga

12

I1. 2. Parasetamol
IL. 2.1 Sifat Fisika tian Kimia

Parasetamol mempunyai beberapa nama generik antara lain
Acetaminophen, N-acetyl P-aminophenol, Paracetamolum, Acetamidt; (Martindale,
1989).

Parasetamol merupakan serbuk kristal berwarna putih, tidak berbau,
rasanya sedikit pahit, mempunyai perbandingan kelarutan | : 70 dalam air, | : 20
dalam air panas, | : 7 sampai | : 10 dalam alkohol, sedikit larut dalam klorotorm dan
eter, peka terhadap udara dan cahaya, mempunyai pH 5.3 — 6,5 dan pKa 95|

(Martindale, 1989).

I1. 2. 2 Absorbsi dan Distribusi

Parasetamol yang diberikan secara per oral akan diabsorbsi dari saluran
pencernaan dan mencapai konsentrasi tertinggi dalam plasma 30 — 120 menit
setelah ingesti, sedangkan waktu paruhnya berkisar antara | — 4 jam setelah ingesti
(Martindale, 1989).

Menurut Dipalma (1971), parasetamol didistribusikan ke seluruh jaringan
tubuh. Konsentrasi tertinggi terdapat pada otak sedangkan konsentrasi terendah
pada sel darah. Pada hewan percobaan, keseimbangan antara konsentrasi

parasetamol di otak dan plasma darah terjadi pada menit ke 30 setelah ingesti.

]s|
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I1. 2. 3 Metabolisme dan Ekskresi

Pada dosis terapi, 60% — 90% parasetamol di hati akan mengalami proses
konjugasi dengan asam glukoronat ataupun asam sulfat (Weatherall et al., 1990).
Pada proses ini parasetamol diikatkan pada asam glukoronat dengan bantuan enzim
glukoronil transferase maupun dengan asam sulfat dengan bantuan enzim sulfonil -
transferase sehingga berubah menjadi produk yang bersifat inaktif dan non toksik
serta larut dalam air dan siap dieksresikan (Wilson dan Gisvold, 1982 b).

Menurut Weatherall et al. (1990), 5“/; —10% dari seluruh parasetamol yang
diingesti akan segera mengalami proses biotransformasi oksidatif. Proses ini
dilakukan oleh sistem oksidase fungsi campuran, suatu sistem enzim yang terdapat
di retikulum endoplasma sel hati yang bertugas melakukan proses biotransformasi
obat. Sistem ini terdiri dari beberapa komponen, yang terpenting adalah enzim
yang disebut sitokrom P-450 (Wilson dan Gisvold, 1982 a).

Parasetamol yang telah mengalami proses biotransformasi oksidatif akan
segera berubah menjadi bentuk peralihan yang bersifat toksik dan reaktif, yaitu N-
Acetil-P-Benzoquinonemin (NAPQ). Produk parasetamol teroksidasi (NAPQ) ini
sangat reaktif, karena mudah bersenyawa atau bereaksi dengan makromolekul
penyusun sel yang penting seperti protein dan asam nukleat sehingga mampu
merubah bahkan merusak kehidupan sel. Mekanisme inilah yang menjelaskan
kerusakan sel akibat pemberian parasetamol (Harvey ¢ a/.,1988). Jaringan hati

dapat mendetoksikasi NAPQ 1ini dengan jalan mengkonjugasikannya dengan

ao
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glutathion, suatu tripeptida (y—glutaminsisteinglisin) yang terdapat pada hampir

semua jaringan (Wilson dan Gisvold, 1982 b ; Weatherall e/ al., 1990). Dengan
demikian maka NAPQ tidak bersifat toksik lagi bagi sel karena gugus radikal
oksigennya yang reaktif telah diikat oleh glutathion (Wilson dan Gisvold, 1982 b).
Selanjutnya, bentuk konjugasi parasetamol-glutathion mengalami  proses
biotransformasi lebih lanjut menjadi bentuk metabolit akhir, berupa parasetamol
terkonjugasi dengan asam merkapturat atau parasetamol terkonjugasi dengan
sistein (Wilson dan Gisvold, 1982 b ; Weatherall et al., 1990).

Sekitar 1% - 4% dari seluruh parasetamol yang diingesti akan diekskresikan
oleh tubuh dalam bentuk yang tidak berubah melalui urine (Weatherall e al.,

1990).

I1. 2. 4 Indikasi dan Cara Kerja

Parasetamol mempunyai daya analgesik dan antipiretik yang kuat, tetapi
tidak mempunyai daya anti inflamasi (Martindale, 1989).

Sebagai analgesik, parasetamol bekerja untuk menghilangkan rasa nyeri
ringan sampai sedang, misalnya pada keadaan artritis, rematik, nyeri otot, sakit
kepala, dysmenorrhea, myalgia dan neuralgia dengan jalan menghambat
pembentukan prostaglandin (PG). PG adalah suatu mediator sensitisasi reseptor

nyeri, sehingga apabila PG bekerja akan terjadi keadaan hiperalgesia. Apabila

g
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sintesa PG dihambat, maka proses sensitisasi reseptor nyeri dapat dihambat
sehingga terjadi penurunan rasa sakit (Goodman dan Gillman,1991).

Sebagai obat antipiretik, parasetamol dapat menurunkan panas badan yang
tinggi dengan jalan menekan sintesa PG penyebab sensitisasi pusat termoregulator
yang ada di hipotalamus sehingga peningkatan suhu badan dihambat (Gooldman

dan Gillman, 1991).

IL. 2. 5 Toksisitas

Menurut Martindale (1989), dosis terapi parasetamol untuk orang dewasa
adalah 500 — 1000 mg. Sedang dosis toksik parasetamol adalah 6 — 10 gram per
hari (Anonimus, 1992).

Sebenarnya efek samping parasetamol tergolong ringan, tetapi pada
pemakaian yang berlebihan atau jangka panjang dapat menyebabkan timbulnya
efek yang merugikan, antara lain : skin rash, agranulositosis, anemia hemolitika,
trombositopenia dan kerusakan hati (Harvey er al., 1988 ; Martindale, 1989 ;
Weatherall et al., 1990).

Hadi (1981) menyatakan pada keadaan yang berat akibat pemberian
parasetamol pada dosis yang berlebihan, maka akan cepat terlihat gejala-gejala ke
arah nekrosis hati yang akut (acute hepatic necrosis), dan juga terjadi kerusakan

pada otot jantung, ginjal serta timbul tanda-tanda hipoglikemi.
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Mikroskopis cahaya memperlihatkan nekrosis zona 3 (centrolobuler) yang

jelas, dengan perubahan perlemakan terscbar dan sedikit reaksi peradangan.
Fibrosis peri-porta kadang-kadang bisa jelas. Parasetamol (acetaminophen)

merupakan contoh yang baik bagi jenis ini (Sherlock, 1990).

I. 3 Hati

Hati adalah kelenjar terbesar yang ada di dalam tubuh. la mempunyai
selubung peritonium dan terletak di dalm rongga perut di bawah diafragma. Hati
terga-ntung pada diafragma dengan perantaraan beberapa ligamenta yaitu ligamenta
koronarium hepatitis, ligamenta triangulare sinistra dan ligamenta falciformis
hepatis, ligamenta hepatorenale menghubungkan hati dengan ginjal kanan dan
caecum (Ressang, 1984).

Hati menerima aliran darah yang mengandung zat makanan dari arteri
hepatik, suatu cabang arteri seliaka yang masuk ke porta hati. Vena porta
mengalirkan darah menuju hati dari perut, empedu, pankreas dan usus. Darah
porta ini mengalami detoksifikasi dalam sinusoid hati, kemudian ditumpahkan ke
dalam vena kaudal (Frandson, 1992).

Hati menerima semua bahan yang diserap hati dari usus kecuali lemak,
yang sebagian besar diangkut oleh sistem limpatik. Disamping bahan yang dicerna
dan diserap usus darah porta juga membawa berbagai bahan toksik ke dalam hati

yang kemudian didetoksifikasi atau diekskresi oleh hati (Leeson dkk, 1990).
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Secara umum hati berfungsi antara lain, mensekresikan empedu,
memetabolisme (lemak, karbohidrat, protein, besi), detoksifikasi racun,
pembentukan darah .merah, memetabolisme dan menyimpan vitamin (Ressang,
1984). Sel ftagosit (sel Kupfer ) mempunyai inti lebih besar, pucat dan cabang-
cabangnya yang meluas dalam ruang sinusoid. Hal ini merupakan bagian yang

sangat penting dari fungsi hati (Leeson dkk, 1990).

N
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MATERI DAN METODE
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BAB 111

MATERI DAN METODE

III.1 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilaksanakan di laboratorium Patologi dan kandang Fakultas
Kedokteran Hewan Universitas Airlangga Surabaya pada tanggal 2 sampai 30 Juni

2000.

1II. 2 Materi Penelitian
I1L 2.1 Hewan Percobaan
Hewan percobaan yang digunakan adalah mencit (Mus musculus) jantan

sebanyak 24 ekor berumur tiga bulan dengan berat badan rata-rata 30 gram.

IIL. 2. 2 Bahan dan Alat Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah rimpang
temulawak, parasetamol generik buatan Kimia Farma, aquadestilata, makanan
mencit berupa pellet 521 buatan Charoen Phokphand, air minum, sekam dan kapur
untuk alas kandang, kloroform, formalin 10%, alkohol 70%, 80%, 95%, 96%,
alkohol absolut, parafin, xylol, Hematoksilin, Eosin untuk pembuatan preparat

histologi.

i
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Alat-alat yang digunakan dalam penelitian i adalah kandang mencit yang
terbuat dari plastik berbentuk empat persegi panjang dengan tutup terbuat dari
kawat, tempat pakan dan minum mencit, imbangan, sonde, ayakan, erlenmeyer,

termometer, peralatan seksi, kapas, mikroskop untuk melihat kerusakan hati.

III. 3 Metode Penelitian
1L 3. 1 Penentuan Dosis Parasetamol

Dosis toksik parasetamol untuk manusia berkisar antara 6 — 10 gram
(Anonimus, 1992). Untuk mencit perhitunga dosisnya sebagai berikut :
Faktor konversi dosis manusia (70 kg) ke mencit (20 gram) = 0,0026. Berat badan
rata-rata manusia Indonesia + 50 kg. Untuk manusia 70 kg, dosisnya = (70/50) x 6
gram = 8,4 gram. Jadi, dosis toksik parasetamol untuk mencit 20 gram = 84 x
0,0026 = 0,02184 gram = 21,84 mg. Sedang untuk mencit 30 gram = (30/20) x
21,84 mg = 32,76 mg. Dalam penelitian 1ni dosis parasetamol yang diberikan 1,09
gr/kg BB/hari.

Menurut Harvey et al. (1988), Martindale (1989) dan Weatherall et al. (1990)
parasetamol dosis toksik bila diberikan selama 2 — 4 harn berturut-turut akan dapat
menimbulkan efek toksik pada hati. Pada penelitian ini pemberian parasetamol

dilakukan selama 3 hari berturut-turut dengan penghitungan dosis seperti di atas.
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I1L. 3.2 Cara Membuat Infusa Rimpang Temulawak

Menurut Hargono (1985) yang dikutip oleh Damayanti (1997), rimpang
temulawak segar dibersihkan dari tanah dan akar yang melekat. Rimpang-rimpang
tersebut dicuci sampai bersih. Rimpang temulawak yang sudah bersih dimasukkan
dlam air mendidih selama 3 — 5 menit, tujuannya untuk mengurangi waktu
nengeringan, memperoleh produk (rmpang kering) dengan wamma seragam dan
memperoleh produk yang keras karena gelatinisasi pati. Kemudian ditiriskan agar
sisa air dapat dibebaskan. Rimpang temulawak diiris tipis-tipis kemudian diangin-
anginkan hingga diperoleh irisan yang benar-benar kering. Setelah kering
kemudian dihaluskan dan disaring dengan ayakan ukuran D-50 (terdapat 50 lubang
pada tiap-tiap centimeter). Serbuk temulawak ditimbang, selanjutnya hasil
penimbangan dipakai untuk pembuatan infus nmpang temulawak.

Untuk membuat infusa 5%, serbuk rimpang temulawak sebanyak 5 gram
dimasukkan dalam erlenmeyer yang berisi 100 ml aquadest. Untuk infusa 10%,
serbuk nmpang temulawak yang diperlukan sebanyak 10 gram dengan 100 ml
aquadest, sedang untuk infusa 20%, diperlukan 20 gram serbuk rmpang
temulawak dengan 100 ml aquadest. Selanjutnya dilakukan pemanasan pada suhu
90" C selama 15 menit sambil sesekali diaduk. Hasil mnfusa disaring dan
dimasukkan dalam gelas (Anonimus, 1974).

Masing-masing mencit dalam kelompok perlakuan (P1, PII, PIII) mendapat

infusa rimpang temulawak sebanyak 0,5 mi. Untuk infusa 3%, dalam 0,5 mi
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terkandung 25 mg serbuk rimpang temulawak, dalam infusa 10% terdapat 50 mg
serbuk rimpang temulawak, sedangkan untuk infusa 20% terdapat 100 mg serbuk

rnimpang temulawak. Jumlah tersebut diperoleh dari perhitungan sebagai berikut :

- Untuk infusa 5 %, maka terkandung temulawak sebesar = 5 gr x 0,5 ml =25
mg.

100 ml
- Untuk infusa 10 %, maka terkandung temulawak sebesar = 10 gr x 0.5 ml = 50
mg. 100 ml

- Untuk infusa 20 %, maka terkandung temulawak sebesar = 20 gr x 0.5 ml =
100 mg. 100 ml
I11. 4 Perlakuan
Mencit jantan sebanyak 24 ekor dibagi secara acak menjadi empat

kelompok perlakuan sebagai berikut :

PO = kelompok hewan coba yang diberi parasetamol tanpa diberi infusa rimpang
temulawak

Pl = kelompok hewan coba yang diberi infusa 5% rimpang temulawak dan
parasetamol

Pl = kelompok hewan coba yang diberi infusa 10% rimpang temulawak dan

parasetamol

kelompok hewan coba yang diberi infusa 20% rimpang temulawak dan

parasetamol
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Tiap kelompok ditempatkan di kandang tersendiri dan diberi waktu adaptasi
selama tujuh hari, diberikan makan dan minum secara ad libitum.

Pemberian temulawak dilakukan selama enam hari berturut-turut yaitu pada
hari ke 1 — 6, sedang pemberian parasetamol dilakukan selama tiga hari berturut-
turut, mulai hari ke 4 — 6 secara per oral dengan menggunakan sonde.

Pada hari ke 7, semua mencit dibunuh kemudian dilakukan autopsi untuk .
mengambil hatinya. Hati kemudian disimpan dalam pot plastik yang telah diisi
larutan formalin 10 %, minimal 24 jam, kemudian dibuat preparat histologi.

Selanjutnya dilakukan pemeriksaan di bawah mikroskop dengan pembesaran 40

kali dan 100 kali.

111. 5 Pemeriksaan Histopatologik
Setelah preparat jadi dilakukan pemeriksaan di bawah mikroskop dengan
pembesaran 40 kali dan 100 kali, untuk melihat perubahan-perubahan yang terjadi.
Parameter yang diamati adalah perubahan selular dan preparat histologi
hati mencit. Hasil pemeriksaan histopatologik akan diklasifikasikan menurut
tingkat keparahannya, kemudian diberikan nilai tersendiri seperti dalam tabel di

bawah ini.

e
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Tabel 1. Evaluasi nilai tingkat kerusakan organ hati

Nilai Tingkat perubahan histologi hati
0 Tidak terdapat perubahan
1 Degenerasi sel
2 Nekrosis sel
3 Keradangan
4 Kongesti vena
5 Perdarahan

II. 6 Rancangan Percobaan dan Analisis Data

Data gambaran histopatologik hati ditabulasikan dan diuji dengan Kruskall
Wallis, apabila didapatkan perbedaan yang bermakna dilanjutkan dengan uji
perbandingan berganda Z 5% (Daniel, 1990) untuk mengetahui perbedaan pada

masing-masing perlakuan.
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HASIL PENELITIAN
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BAB 1V

HASIL PENELITIAN

Pemeriksaan histopatologik hati dari  seluruh kelompok percobaan
menunjukkan adanya kerusakan sel hati berupa : degenerasi sel, nekrosis sel,
keradangan, kongesti vena dan perdarahan, tetapi tiap kelompok berbeda tingkat
keparahannya. Hasil penilaian dianalisis menggunakan uji Kruskall Wallis yang
menunjukkan adanya perbedaan yang nyata antara kelompok-kelompok perlakuan
yang diberi infusa rimpang temulawak dengan kelompok yang tidak diberi infusa
rimpang temulawak.

Selanjutnya dengan uji Z 5% didapat perbedaan yang nyata (P<0,05) antara
PO dibandingkan PII dan PIII tetapi tidak berbeda nyata dengan Pl. Hasil penilaian
menurut skor untuk semua kelompok tersaji dalam tabel 2, sedang hasil penilaian
tiap kelompok dapat dilihat pada lampiran 1 - 4.

Tabel 2. Hasil penilaian skor histopatologik hati mencit

: PO Pl PII PIII
Ns Rg Ns Rg Ns Rg Ns R;
1 15 21,5 15 21,5 6 8 6 8
2 10 15,5 10 15,5 10 15,5 3 2,5
3 15 21,5 10 15,5 3 25 3 2.5
4 15 21,5 7 12 6 | 8 6 8
5 15 21,5 10 15,5 3. | 25 6 8
6 15 21,5 10 15,5 & | .8 6 8
ZR 123 89.5 44,5 37
R 20,5 14,92 7,42 6,17
[ER) 15129 8010,25 1980.25 1369
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Keterangan :

Ns : Nilai skor histopatologik hati

R : Rank

n : Ulangan

PO : Perlakuan kontrol tanpa pencegahan

Pl : Perlakuan dengan pencegahan infusa 5% rimpang temulawak
PII : Perlakuan dengan pencegahan infusa 10% rimpang temulawak
PIII  :Perlakuan dengan pencegahan infusa 20% rimpang temulawak
2R :Jumlah rank

R : Rata-rata rank

[ R]* :Jumlah rank kuadrat
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BAB v

PEMBAHASAN
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BAB YV

PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan mikroskopik menunjukkan bahwa kelompok mencit
yang tidak diberi infusa rimpang temuiawak mengalami kerusakan hati dengan
tingkat paling parah akibat pemberian parasetamol dibanding dengan kelompok
mencit yang diberi infusa rimpang temulawak.

Pada kelompok mencit yang tidak diberi infusa rimpang temulawak (P0),
setelah diingesti, parasetamol akan segera mengalami proses metaboiisme oksidatif
oleh enzim di retikulum endoplasma sel hati, menjadi senyawa kompleks yang
bersifat toksik, yakni N-Asetil-P-Benzoquinonemin (NAPQ). Sifat toksik dari
NAPQ i1 disebabkan karena NAPQ mempunyai gugus radikal bebas berupa
oksigen teraktivasi yang kekurangan 1 elektron, sehingga mudah sekali bereaksi
dengan senyawa-senyawa lain dalam sel seperti protein dan asam nukleat sehingga
menimbulkan kerusakan sel (Wilson dan Gisvold, 1982 b ; Vermeulen ef al.,
1992). Secara normal, hasil metabolisme oksidatit parasetamol yang bersifat
toksik tersebut dalam jumlah tertentu dapat didetoksikasi oleh hati. Tetapi karena
parasetamol yang diberikan adalah dalam jumlah besar, hasil metabolit yang
bersifat toksik juga dihasilkan dalam jumlah besar sehingga terlalu banyak untuk
didetoksikasi oleh sel hati. Maka akibatnya adalah sel-sel hati mengalami

kerusakan yang parah seperti yang nampak pada kelompok PO dalam penelitian ini.

=
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Sebaliknya, semua kelompok mencit yang diberi infusa rimpang temulawak (PI,
PII dan PIII) menunjukkan derajat kerusakan hati yang lebith ringan akibat
pemberian parasetamol hal ini disebabkan karena temulawak merupakan salah satu
tumbuhan obat yang bersifat sebagai hepatoprotektor. Hepatoprotektor yaitu
senyawa atau zat berkhasiat yang dapat melindungi sel-sel hati terhadap pengaruh
zat toksik yang dapat merusak sel hati. Senyawa tersebut bahkan dapat
memperbaiki jaringan hati yang fungsinya sedang terganggu. Mekanisme kerja
obat hepatoprotektif antara lain dengan cara detoksikasi senyawa racun baik yang
masuk dari luar (eksogen) maupun yang terbentuk di dalam tubuh (endogen);
meningkatkan regenerasi; anti inflamasi dan sebagai imunomodulator (Dalimartha,
1999).

Kurkumin merupakan kandungan utama genus Curcuma, yang diduga
memiliki aktivitas antioksidan. Aktivitas antioksidan tersebut karena kurkumin
mampu menangkap beberapa radikal bebas (Wuryantoko dan Suparjan, 1997).
Tetapi ternyata selain kurkumin ada juga komponen lain yang mempunyai aktivitas
anti radikal bebas, sepert dismetoxy kurkumin, minyak atsiri dan komponen lain
yang tidak diketahui (Nurmayati, 1999).

Daya anti inflamasi kurkumin dalam rimpang temulawak dilakukan dengan
cara merangsang aktivitas enzim ATP-ase pada hati (Dhawan dan Srimal, 1973).
Mayes (1987) berpendapat bahwa rangsangan pada ATP-ase dapat menimbulkan

energi yang cukup besar dalam bentuk ATP, yang kuantitasnya lebih besar
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daripada ATP normal. ATP yang cukup besar ini sangat membantu dalam proses
metabolisme lemak. Dengan demikian, setelah pemberian rimpang temulawak
akan diperoleh energi yang cukup besar. Energi yang cukup besar ini’
memungkinkan sekali untuk membantu dalam metabolisme lemak yang terhambat
akibat pemberian parasetamol.

Dalam buku Encyclopedia of Medical Plants yang dikutip oleh Widodo
(2000), dinyatakan bahwa kurkumin mempunyai khasiat antioksidan yang lebih
kuat dari vitamin E, sedangkan khasiat anti inflamasinya lebih kuat daripada
hidrocortison kimia atau sintetis.

Menurut Gunster (1943) dan Bowman (1975) yang dikutip Hadi (1985),
Kiso et al. (1983) bahwa disamping sebagai antihepatotoksik temulawak juga
mempunyai sifat merangsang produksi empedu sel hati (kholagogum) dan
mensekresikan ke dalam kandung empedu dan usus halus. Dengan adanya
rangsangan tersebut di atas maka temulawak agaknya bermanfaat untuk beberapa
penyakit saluran pencernaan yaitu kelainan hati, kandung empedu, pankreas dau
usus.

Diantara semua kelompok mencit yang diberi infusa rimpang temulawak
(PLPI, PII), kelompok PI yang diberi infusa rimpang temulawak dengan
konsentrasi 5 % menunjukkan tingkat kerusakan hati yang paling parah dibanding
dengan PII dan PIII, tetapi lebih ringan dibanding kelompok P0O. Sedang pada

kelompok PII, tingkat kerusakan hati yang timbul akibat pemberian parasetamol

U
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tidak berbeda nyata dengan PIIl. Hal ini tersebut disebabkan karena dalam infusa

5% dengan pemberian 0,5 ml, temulawak yang terkandung lebih sedikit dan
temulawak yang terkandung dalam infusa 10% dan 20% niasing-masing dengan
pemberian 0,5 ml. Juga disebutkan oleh Sugeng (1984), bahwa dosis rimpang
temulawak untuk penyakit hati pada manvsia sebanyak 10 gram dalam bentuk
kering, yang jika dikonversikan untuk mencit dengan berat badan rata-rata 30 gram
maka dosis yang diperoleh 54,6 mg. Sehingga jika dilihat dari dosis temulawak
yang terkandung dalam ketiga macam infusa (5%, 10%, 20%), maka infusa
rimpang temulawak dengan konsentrasi 10% dan 20% lebih efektif. Disamping itu
juga dikatakan bahwa penggunaan temulawak pada dosis relatif tinggi cukup aman

dan tidak pernah ditemukan adanya efek samping yang merugikan (Hadi, 1985).
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BAB V1
KESIMPULAN DAN SARAN
VI. 1 Kesimpulan
L Rimpang temulawak dalam bentuk sediaan infusa dapat melindungi hati

mencit dari kerusakan akibat pemberian parasetamol ditinjau dan gambaran
histopatologik hati.
2. Bentuk sediaan infusa 10% dan 20% lebih efektif dalam melindungi hati

mencit dari kerusakan akibat pemberian parasetamol ditinjau dari gambaran

histopatologik hati.
VI. 2 Saran
L Perlu dianjurkan kepada masyarakat luas untuk menggunakan rimpang

temulawak sebagai substansi penyerta apabila sedang mengkonsumsi
parasetamol terutama bila sedang menggunakan parasetamol dalam jangka
waktu lama.

2 Perlu dilakukan penelitian dengan menggunakan zat lain yang lebih
hepatotoksik untuk mengetahui sejauh mana kemampuan rimpang

temulawak dalam melindungi hati dari kerusakan.

oo
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RINGKASAN

Uce Sugiharti. Potensi Rimpang Temulawak (Curcuma xanthorrhizae
Roxb) dalam melindungi hati dari zat hepatotoksik pada mencit (Mus musculus)
ditinjau dari gambaran histopatologik hati.

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan tentang khasiat dan konsentrasi
yang efektif dari infusa nmpang temulawak (Curcuma xanthorrhizae Roxb) untuk
melindungi hati dan kerusakan akibat pemberian parasetamol mencit ditinjau dari
gambaran histopatologik hati.

Dalam penelitian ini menggunakan 24 ekor mencit jantan (Mus musculus),
berumur 3 bulan dengan berat badan rata-rata 30 gram. Mencit-mencit tersebut
dibagi secara acak menjadi 4 kelompok. Kelompok I dipakai sebagai kontrol,
tidak diberi infusa rimpang temulawak. Kelompok 1I diberi infusa rimpang
temulawak dengan konsentrasi 5% sebanyak 0,5 ml tiap ekor. Kelompok III diberi
infusa rimpang temulawak dengan konsentarasi 10% sebanyak 0,5 ml tiap ekor.
Sedang kelompok 1V diberi infusa rimpang temulawak dengan konsentrasi 20%
sebanyak 0,5 ml tiap ekor. Pemberian infusa nmpang temulawak diakukan sekali
sehari, selama 6 hari berturut-turut. Pada hann ke 4 — 6 semua mencit diberi
parasetamol dengan dosis 1,09 gr/kg/bb/hari. Pada hari ke 7 semua mencit
dibunuh, hati dimasukkan dalam larutan formalin 10% untuk pembuatan preparat

histopatologik dan dilakukan pemeriksaan mikroskopik.
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Hasil pemeriksaan histopatologik yang didapat ditabulasikan dan dianalisis
dengan menggunakan uji Kruskall Wallis, bila terdapat perbedaan yang bermakna
dilanjutkan dengan uji pasangan berganda Z 5% untuk mengetahui perbedaan
masing-masing perlakuan.

Dari hasil statistik didapatkan perbedaan yang nyata antara kelompok
kontrol yang tidak diberi infusa rimpang temulawak dengan kelompok-kelompok
perlakuan yang diberi infusa rimpang temulawak ditinjau dari gambaran
histopatologik hati. Didapatkan perbedaan efek dari masing-masing konsentrasi,
konsentrasi 10% dan 20% lebih efektif dibandingkan konsentrasi 5% ditinjau dari
gambaran histopatologik hati.

Dari hasil penelitian ini dapat dijadikan pertimbangan untuk menggunakan
rnmapang temulawak sebagai salah satu alternatif pencegahan kerusakan hati

akibat penggunaan parasetamol ditinjau dari gambaran histopatologik hati.

oo
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Lampiran 1. Tingkatan Perubahan dan Jumlah Skor Histopatologik Sel Hati
pada Kelompok Mencit yang Tidak Diberi Infusa Rimpang

Temulawak !
e | : i Tingkatan Histopatologik Egll;?;r;;o Sl'l;gk
i 2 3 4 5 tolo

1 - 4 & ™ " i
: i ; % + - 10
: i i g i + 15
4 + + £ 3 ¥ 5
'5 + B i i = h
6 + + 4 21 N e
5 85

Keterangan :

Il

Degenerasi sel

= Nekrosis sel

= Keradangan

= Kongesti vena
Perdarahan
Terdapat perubahan

Il

+ wn E=N [(¥%) | (N R —
1

= Tidak terdapat perubahan

[Skripsi Potensi Rimpang Temulawak ..... Uce Sugiharti




IR-Perpustakaan Universitas Airlangga

38

Lampiran 2. Tingkatan Perubahan dan Jumlah Skor Histopatologik Sel Hati
pada Kelompok Mencit yang Diberi Infusa Rimpang
Temulawak dengan Konsentrasi 5 % ‘

Tingkatan Histopatologik Jumlah Skor
No - Histopatologik
1 2 3 4 5
1 + # + 4 + 15
2 i + + i . 10
3 - - + + . 10
4 - - - - = 7
5 - - - - & 10
6 - - - - = 10
z 62
Keterangan :
1 = Degenerasi sel
2 = Nekrosis sel
3 = Keradangan
4 = Kongesti vena
5 = Perdarahan
+ = Terdapat perubahan

- = Tidak terdapat perubahan
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Lampiran 3. Tingkatan Perubahan dan Jumlah Skor Histopatologik Sel Hati
pada Kelompok Mencit yang Diberi Infusa Rimpang
Temulawak dengan Konsentrasi 10 %

No Tingkatan Histopatologik Jumlah Skor
I 3 3 1 5 Histopatologik
I + " + - - 6
2 + + + + - 10
3 + + - - - 3
4 + - + - - 6
5 = F - - - 3
6 + + + > - 6
3 34
Keterangan :
1 = Degenerasi sel
2 = Nekrosis sel
3 = Keradangan
4 = Kongesti vena
5 = Perdarahan
+ = Terdapat perubahan
- = Tidak terdapat perubahan
aa
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Lampiran 4. Tingkatan Perubahan dan Jumlah Skor Histopatologik Sel Hati
pada Kelompok Mencit yang Diberi Infusa Rimpang
Temulawak dengan Konsentrasi 20 %

N Tingkatan Histopatologik Jumlah Skor
9 Histopatologik
1 2 3 4 S
I + + - - - 6
2 + + S - - 3
3 + + S - - 3
4 + - + - - 6
5 + & i - - 6
6 + + + = = 6
z 30
Keterangan :
1 = Degenerasi sel
2 = Nekrosis sel
3 = Keradangan
4 = Kongesti vena
5 = Perdarahan
+ = Terdapat perubahan
- = Tidak terdapat perubahan

af
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Lampiran 5. Analisis Data dengan Uji Kruskall Wallis

Angka-angka yang menunjukkan nilFai skor histopatologik yang sama baik
dalam satu kelompok maupun di luar kelompok akan diberikan peringkat yang
sama. Cara mencari peringkat adalah dengan menjumlahkan nilai skor
histopatologik terkecil dengan banyaknya nilai derajat kerusakan histopatologik
tersebut.
Nilai skor histopatologik 3 mempunyai rank :

=1+2+3+4 = 25
4

Nilai skor histopatologik 6 mempunyai rank :

=5+6+7+8+9+10+11 = 8
7

Nilai skor histopatologik 7 mempunyai rank :
=12 = 12
1
Nilai skor histopatologik 10 mempunyai rank :

=13+14+15+16+17+18 = 155
6

Nilai skor histopatologik 15 mempunyai rank :

=19+20+21+22+23+24 = 21,5
6
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Selanjutnya, dari hasil di atas dapat diketahui harga H hitungnya dengan rumus :

k

12 R
Hl'ull.mg N(N+1) b nj 3 (N‘f'])

Keterangan : -
N = jumlah sampel keseluruhan
n = jumlah ulangan
R = jumlah nilai peringkat dalam kelompok

maka :

o 12 (123)* + (35,5)* + (44,5)* + (37)°
ng_— 24 24 [ 2 ] 3 (24+1)

0,02 X 2599,75 -75

16,995
= 17 (pembulatan)
Karena dalam data terdapat angka kembar, maka harus dilakukan koreksi

terhadap hasil Hhitung agar didapat hasil yang lebih benar. Rumus yang

digunakan adalah :
H hitung terkoreksi = I 2 lut%g
N°-N

oo
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T = 6 - 6 = 210
Ts = 6 - 6 = 210 +
816
H hitung terkoreksi = i
HHng 816
1 - 13800
= 18,08

Untuk db (3) = H tabel (0,05) = 7,82

H hitung > H tabel, berarti terdapat perbedaan yang bermakna antar perlakuan
(p<0,05). Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan dilanjutkan dengan uji Z
5%.

Rumus [Ri-R;] <Z  k[NN’-1)-(Zf-p]
6 N (N-1)

=263 X 4 4[2424%1)-(816)]
6 (24) (23) |

=263 X J_4 (13800-816)
3312

=2,63X 15,68

=2,63X 3,9

=10,41

(E]8]
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Analisis Statistik Skor Histopatologik Hati
; Beda
Perlakuan Rata-rata UjiZ5%
X - PIII X - PII ReiDf

PO 20,50° 14,33 13,08" 5,58 10,41

PI 14,92 8,75 7,50

PII 7,42° 1,25

PIII 6,17°
Notasi Skor Histopatologik Hati
PO* PI ™ PII® PII"
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Lampiran 6. Perbandingan Luas Permukaan Beberapa Species Hewan
Laboratorium dan Manusia.

Mencit | - Tikus | Marmot | Kelinci Kuecing Kera Anjing Manusia
(29g) (200g) | (400g) (1,5 kg) (2kg (4 kg) (12 kg) (70 kg
Mencit 1 7 12,25 278 29,7 64,1 1242 3879
(20 g)
Tikus 0,14 1 1,74 39 4.2 92 17,8 56,0
(200 g)
Marmot 0,08 0,57 | 2,25 24 52 10,2 31.5
(400 g)
Kelinci 0,04 0,25 0,44 1 1,08 24 45 142
(1,5 kg)
Kucing 0,03 0,23 041 0,92 1 22 4.1 13,0
(2kg)
Kera 0,016 0,11 0,19 042 045 1 1.9 6,1
(4kg)
Anjing | 0,008 0,06 0,10 0,22 024 0,52 | 3,1
(12ke)
Manusia | 0,0026 0,018 0,031 0,07 0,076 0,16 032 1
(70 kg)

(From Paget and Borner (1964) Evaluation of Drug Activities : Pharmacometries,
eds. Laerence and Bacharach, Vol 1, Academic Press, New York).
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Gambar 3. Gambaran histopatologik hati pada kelompok mencit yang tidak diberi
infusa nmpang temulawak (P0).

Gambar 4. Gambaran histopatologik hati pada kelompok mencit yang diberi infusa
rimpang temulawak dengan konsentrasi 5 % (PI).
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Gambar 5. Gambaran histopatologik hati pada kelompok mencit yang diberi infusa
rimpang temulawak dengan konsentrasi 10 % (PII).

Gambar 6. Gambaran histopatologik hati pada kelompok mencit yang diberi infusa
rimpang temulawak dengan konsentrasi 20 % (PIII).
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