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ABSTRAK 

Latar Belakang : Kasus efek samping obat parasetamol berupa kerusakan hepar sekitar 

9,5% akibat pemberian parasetamol  yang melebihi dosis terapeutik. Metabolit aktif obat ini 

akan memicu pembentukan stress oksidatif. Kerusakan hepar dapat dideteksi dini melalui 

enzim hepar (ALT dan AST). Buah kiwi (Actinidia deliciosa) memiliki potensi sebagai 

hepatoprotektor karena kaya akan vitamin C dan senyawa polifenol. 

Tujuan : Membuktikan pengaruh pemberian ekstrak Actinidia deliciosa terhadap kadar 

enzim hepar tikus wistar terinduksi parasetamol. 

Metode : Penelitian true experimental dengan metode post test only with control group 

design. Penelitian ini menggunakan lima kelompok, kelompok kontrol negatif yang diberi 

pakan standar (K1), kelompok kontrol positif yang diberi pakan standar dan induksi 

parasetamol (K2), dan kelompok perlakuan yang diberi pakan standar, induksi parasetamol, 

dan ekstrak Actinidia deliciosa 100 mg/kgBB (P1), 200 mg/kgBB (P2), serta 400 mg/kgBB 

(P3). 

Hasil : Kadar ALT kelompok K1 72,08 ± 4,56 ng/dL, kelompok K2 325,61 ± 82,80 ng/dL, 

kelompok P1 311,67 ± 89,80 ng/dL, kelompok P2 474,15 ± 94,21 ng/dL, dan kelompok P3 

444,61 ± 131,83 ng/dL. Kadar AST kelompok K1 128,43 ± 6,85 ng/dL, kelompok K2 388,35 

± 84,83 ng/dL kelompok P1 239,65 ± 76,75 ng/dL, kelompok P2 597,00 ± 46,70 ng/dL, dan 

kelompok P3 556,20 ± 98,61. Terdapat perbedaan kadar ALT bermakna antarkelompok (p = 

0,040) dan AST bermakna antarkelompok (p = 0,003). 

Kesimpulan : Terdapat pengaruh ekstrak Actinidia deliciosa 100 mg/kgBB terhadap kadar 

enzim hepar tikus wistar terinduksi parasetamol. 

Kata kunci: parasetamol, kiwi, Actinidia deliciosa, hepar, ALT, AST 

 

 

ABSTRACT 

THE EFFECT OF KIWIFRUIT (Actinidia deliciosa) EXTRACT TO LIVER ENZYMES 

LEVELS ON WISTAR RATS INDUCED WITH PARACETAMOL 

Background: Drug induced liver injury, which may occur due to admission of paracetamol 

above the therapeutic dose contributes about 9.5% of drug adverse effect cases. Paracetamol 

metabolites may promote oxidative stress formation. Liver injury can be detected by 

measuring liver enzymes (ALT and AST). Kiwifruit (Actinidia deliciosa) is considered 

hepatoprotector due to its rich content in vitamin C and polyphenols. 

Aim: To identify the effect of ADE on liver enzyme levels in wistar rats induced with 

paracetamol. 

Method: This research was a true experimental study using the post test only with control 

group design. This study used five groups; negative control was given standard feeding (K1), 

positive control was given standard feeding and paracetamol induction (K2), and treatments 
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were given standard feeding, paracetamol induction, and ADE 100mg/kgBW (P1), 200 

mg/kgBW (P2), and 400 mg/kgBW (P3). 

Result: ALT level on K1 was 72.08 ± 4.56 ng/dL, K2 was 325.61 ± 82.80 ng/dL, P1 was 

311.67 ± 89.80 ng/dL, P2 was 474.15 ± 94.21 ng/dL, and P3 was 444.61 ± 131.83 ng/dL. 

AST level on K1 was 128.43 ± 6.85 ng/dL, K2 was 388.35 ± 84.83 ng/dL, P1 was 239.65 ± 

76.75 ng/dL, P2 was 597.00 ± 46.70 ng/dL, and P3 was 556.20 ± 98.61 ng/dL. There are 

significant differences in the level of ALT (p = 0.040) and AST between groups (p = 0.003). 

Conclusion: There are effects of AED 100 mg/kgBW toward ALT and AST level in wistar 

rats induced with paracetamol. 

Keywords: paracetamol, kiwifruit, Actinidia deliciosa, liver, ALT, AST 

 

 

PENDAHULUAN 

Parasetamol telah menjadi obat analgetik dan antipiretik yang paling banyak 

dipergunakan oleh masyarakat luas. Pemberian parasetamol melebihi dosis terapeutik 250 

mg/kgBB dapat menyebabkan jejas pada hepar, ren, dan organ lain dalam tubuh manusia dan 

hewan.
1,

 
2
 Parasetamol dimetabolisme di hepar melalui konjugasi dengan asam glukuronat 

dan sulfat. Senyawa ini juga dimetabolisme oleh isoenzim sitokrom P450 menjadi senyawa 

toksik N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI). NAPQI dalam keadaan normal dapat 

didetoksifikasi oleh glutathione menjadi senyawa merkapturat sehingga tidak bersifat toksik 

akan tetapi dalam dosis yang tinggi, NAPQI akan menghabiskan cadangan glutathione dalam 

hepatosit. Kondisi ini menyebabkan senyawa ini berikatan dengan protein mitokondria hepar 

dan membentuk stress oksidatif yang menginisiasi peroksidasi lipid sehingga terjadi jejas, 

apoptosis, atau nekrosis pada hepatosit.
2
 

Enzim-enzim hepar seperti aminotransferase, alkali fosfatase, dan γ-glutamil 

transpeptidase  merupakan senyawa yang berperan sebagai penanda kerusakan pada hepar. 

Kadar enzim yang abnormal memberikan petanda jejas pada hepar. Konsentrasi enzim 

aminotransferase seperti AST dan ALT ditemukan paling tinggi pada hepar dibandingkan 

dengan organ lain seperti ginjal dan otot, sehingga baik jejas akut maupun kronik akan 

menyebabkan peningkatan konsentrasi enzim-enzim ini pada serum. ALT terletak 

sepenuhnya di sitoplasma sel sedangkan AST terdapat pada sitosol (20%) dan mitokondria 

(80%).
3
 

Buah kiwi (Actinidia deliciosa) merupakan salah satu buah yang memiliki potensi 

sebagai hepatoprotektor alami. Buah ini kaya akan vitamin C dan senyawa polifenol. 

Actinidia deliciosa juga mengandung fitonutrien seperti karoten, lutein, flavonoid, dan 

klorofil.
6
 

7
 Beberapa penelitian menyebutkan bahwa pemberian ekstrak Actinidia deliciosa 
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sebelum pemberian indometasin menyebabkan perbaikan lesi histogis pada hepar akibat 

toksisitas indometasin dan parasetamol.
7,8

 Akan tetapi, masih sedikit studi yang mempelajari 

khasiat hepatoprotektif dari ekstrak Actinidia deliciosa dengan menggunakan enzim hepar 

sebagai penanda kerusakan jaringan. Studi lain memaparkan pemberian metionin dan bubuk 

Actinidia deliciosa dapat memperbaiki status enzim hepar dan status lipid pada 

hepatotoksisitas karena parasetamol.
9
  

Berdasarkan uraian di atas, maka perlu dilakukan penelitian tentang pengaruh 

pemberian ekstrak Actinidia deliciosa terhadap kadar enzim hepar serta dosis optimal dari 

ekstrak Actinidia deliciosa yang dapat diberikan. 

 

METODE 

Penelitian ini adalah penelitian true experimental dengan metode post test only with 

control group design. Sampel penelitian 35 ekor tikus wistar jantan, umur minimal 8minggu, 

berat 140-250 gram, sehat dan tidak tampak cacat secara anatomi.  

Besar sampel ditentukan berdasarkan ketentuan WHO yaitu minimal 5 ekor wistar 

untuk setiap perlakuan. Pada penelitian ini jumlah wistar jantan untuk setiap perlakuan 

sebanyak 7 ekor, sehingga jumlah mencit jantan yang dibutuhkan adalah 35 ekor. 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian ekstrak Actinidia deliciosa 

dengan dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB. Variabel terikat penelitian ini 

adalah kadar enzim hepar (ALT dan AST) serum tikus wistar terinduksi parasetamol setelah 

pemberian ekstrak Actinidia deliciosa. 

Pada tiap kelompok penelitian dilakukan pengolahan dan analisis. Data primer berupa 

kadar ALT dan AST serum yang diperoleh setelah dilakukan intervensi akan diolah 

menggunakan uji normalitas data Shappiro-Wilk, Levene test dan dilanjutkan dengan 

pengolahan data menggunakan uji Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney-U. 

 

HASIL 

Karakteristik Subyek Penelitian 

Pada penelitian yang sudah dilakukan ini terdiri dari 5 kelompok dimana masing-

masing kelompok terdiri dari 7 ekor hewan percobaan yaitu tikus wistar. Tikus wistar 

diadaptasi terlebih dahulu selama satu minggu dan setelah masa adaptasi selesai tidak 

ditemukan adanya tikus yang mati. 
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Kelompok K1 adalah kelompok kontrol negatif yang hanya diberikan pakan standar, 

sedangkan kelompok K2 adalah kelompok kontrol positif yang diberikan pakan standar dan 

induksi parasetamol 1500 mg/kgBB.  

Kelompok P1 sebagai kelompok perlakuan pertama diberikan pakan standar dan 

kemudian induksi parasetamol 1500 mg/kgBB pada tiga hari terakhir perlakuan setelah 

pemberian ekstrak Actinidia deliciosa sebanyak 100 mg/kgBB. 

 Kelompok P2 sebagai kelompok perlakuan kedua diberikan pakan standar dan 

kemundian induksi parasetamol 1500 mg/kgBB pada tiga hari terakhir perlakuan setelah 

pemberian ekstrak Actinidia deliciosa sebanyak 200 mg/kgBB.  

Kelompok P3 sebagai kelompok perlakuan ketiga diberikan pakan standar dan 

kemundian induksi parasetamol 1500 mg/kgBB pada tiga hari terakhir perlakuan setelah 

pemberian ekstrak Actinidia deliciosa sebanyak 400 mg/kgBB. 

Setelah diberi perlakuan, dilakukan pengambilan darah sampel dari seluruh kelompok 

pada pleksus retroorbitalis untuk kemudian dilakukan pemeriksaan kadar ALT dan AST. 

Kemudian, terminasi tikus dilakukan sesuai dengan etika penelitian. Terdapat dua sampel 

yang mengalami drop-out karena mati, satu ekor dari kelompok K2 dan satu ekor dari 

kelompok P3. Sebanyak satu sampel dari kelompok K1, P1, dan P2 tidak dianalisa agar 

jumlah sampel perkelompok sama. Walaupun begitu, penelitian tetap dilakukan tanpa 

menambah jumlah sampel karena sampel di tiap kelompok masih memenuhi kriteria WHO. 

Analisis Deskriptif dan Uji Hipotesis 

Data yang diperoleh dari penelitian yang telah dilakukan berupa kadar ALT dan AST 

serum yang berupa data numerik sebagai berikut, 

Tabel 1. Analisis deskriptif umum kadar ALT dan AST 

 Kelompok 
Rerata 

(ng/dL) 

Std. 

Error 

Median 

(ng/dL) 

Min. 

(ng/dL) 

Maks. 

(ng/dL) 

A
L

T
 

K1 72,08 4,56 76,00 52,5 81,7 

K2 325,61 82,80 331,65 34,0 613,7 

P1 311,67 89,80 213,70 116,4 688,1 

P2 474,15 94,21 543,95 86,9 668,5 

P3 444,61 131,83 582,30 4,2 720,0 

A
S

T
 K1 12,43 6,85 123,00 109,8 152,3 

K2 388,35 84,83 397,60 65,3 639,5 
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P1 239,65 76,75 182,95 69,1 593,8 

P2 597,00 46,70 571,60 435,4 773,4 

P3 556,20 98,61 625,85 166,5 768,7 

 

Kelompok K1 sebagai kontrol negatif memiliki kadar (rerata ± SE) ALT sebesar 

72,08 ± 4,56 ng/dL dan kadar AST sebesar 128,43 ± 6,85 ng/dL. Kelompok K2 yang diberi 

induksi parasetamol memiliki kadar ALT sebesar 325,61 ± 82,80 ng/dL serta kadar AST 

sebesar 388,35 ± 84,83 ng/dL. Pada kelompok P1 yang diberi ekstrak Actinidia deliciosa 100 

mg/kgBB, didapatkan kadar ALT sebesar 311,67 ± 89,80 ng/dL dan kadar AST sebesar 

239,65 ± 76,75 ng/dL sedangkan pada kelompok perlakuan yang lain ditemukan nilai kadar 

ALT dan AST yang relatif tinggi. Pada kelompok P2 yang mendapat ekstrak Actinidia 

deliciosa 200 mg/kgBB ditemukan kadar ALT sebesar 474,15 ± 94,21 ng/dL dan kadar AST 

sebesar 597,00 ± 46,70 ng/dL. Kelompok P3 yang diberi ekstrak Actinidia deliciosa 400 

mg/kgBB memiliki kadar ALT sebesar 444,61 ± 131,83 ng/dL serta kadar AST sebesar 

556,20 ± 98,61 ng/dL. 

Langkah pertama dalam analisis hipotesis adalah uji normalitas. Uji ini dilakukan 

untuk mengetahui apakah data yang ada terdistribusi normal atau tidak. Uji normalitas yang 

dilakukan adalah uji Sapphiro-Wilk karena jumlah data kurang dari 50. 

Tabel 2. Uji normalitas Shapiro-Wilk pada kadar ALT dan AST 

  K1 K2 P1 P2 P3 

ALT p 0,208* 0,954* 0,149* 0,194* 0,069* 

AST p 0,427* 0,902* 0,131* 0,786* 0,253* 

 Keterangan *: Signifikan (p > 0,05) 

Dari tabel 2 di atas terdapat data tidak terdistribusi normal (p > 0,05). Hasil uji Levene 

menunjukkan varians data tidak homogen (p < 0,05). Karena syarat uji one way Anova tidak 

terpenuhi, dilakukan uji nonparametrik Kruskal-Wallis sebagai uji hipotesis penelitian untuk 

mengetahui perbedaan kadar ALT dan AST yang bermakna antar kelompok. 

Tabel 3. Analisis Kruskal-Wallis pada kadar ALT dan AST 

 

Kelompok 
Rerata 

(ng/dL) 
p 

A
L

T
 K1 72,08 

0,040* 
K2 325,61 
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P1 311,67 

P2 474,15 

P3 444,61 

A
S

T
 

K1 128,43 

0,003* 

K2 388,35 

P1 239,65 

P2 597,0 

P3 556,20 

Keterangan *: Signifikan (p < 0,05) 

 

Uji Kruskal-Wallis pada kadar ALT dan AST menunjukkan terdapat perbedaan 

bermakna antarkelompok (p < 0,05). Analisis data dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney U 

untuk mengetahui perbedaan yang bermakna antara kelompok yang satu dengan yang lain. 

Tabel 4. Analisis uji Mann-Whitney U pada kadar ALT dan AST 

 Kelompok K1 K2 P1 P2 P3 

A
L

T
 

K1 - 0,055 0,004* 0,004* 0,150 

K2 0,055 - 0,749 0,150 0,337 

P1 0,004* 0,749 - 0,423 0,522 

P2 0,004* 0,150 0,423 - 0,873 

P3 0,150 0,337 0,522 0,873 - 

A
S

T
 

K1 - 0,055 0,109 0,004* 0,004* 

K2 0,055 - 0,262 0,055 0,200 

P1 0,109 0,262 - 0,025* 0,037* 

P2 0,004* 0,055 0,025* - 0,749 

P3 0,004* 0,200 0,037* 0,749 - 

 Keterangan *: Signifikan (p < 0,05) 

Hasil analisis deskriptif umum dan uji Mann-Whitney U menunjukkan adanya 

peningkatan kadar ALT yang tidak signifikan pada kelompok K1 dibandingkan dengan K2. 

Selain itu, juga terdapat penurunan kadar ALT tidak signifikan pada kelompok K2 terhadap 

P1. Peningkatan kadar ALT pada kelompok K2 terhadap P2 dan P3 juga ditemukan tidak 

signifikan. Begitu pula pada perubahan kadar ALT antarkelompok perlakuan juga ditemukan 

tidak signifikan. 
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Dari grafik dan tabel di atas juga ditemukan adanya peningkatan kadar AST yang 

tidak signifikan pada kelompok K1 dibandingkan dengan K2, penurunan tidak signifikan 

pada kelompok K2 terhadap P1, serta peningkatan yang tidak signifikan pada kelompok K2 

dibandingkan dengan P2 dan P3. Data di atas juga menunjukkan adanya perbedaan kadar 

AST yang signifikan antara kelompok P1 dengan P2 serta P3. 

Kelompok K1 berperan sebagai kontrol negatif yang hanya diberi pakan standar, 

sedangkan kelompok K2 sebagai kontrol positif diberi pakan standar dan diinduksi oleh 

parasetamol. Kelompok K1 memiliki rerata kadar ALT sebesar 72,08 ± 4,56 ng/dL, 

sedangkan pada kelompok K2 memiliki rerata kadar ALT sebesar 325,61 ± 82,81 ng/dL. 

Kelompok K2 yang diberi induksi parasetamol memiliki kadar ALT yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan kelompok K1 yang tidak diberi induksi parasetamol. Hal ini sesuai 

dengan penelitian-penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa pemberian parasetamol di 

atas dosis terapeutik dapat meningkatkan kadar ALT.
5
 

Kelompok K2 juga memiliki kadar AST yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

kelompok K1. Hasil penelitian menunjukkan rerata kadar AST pada kelompok K1 sebesar 

128,43 ± 6,85 ng/dL sedangkan rerata kadar AST pada kelompok K2 adalah sebesar 388,35 ± 

84,83 ng/dL. Hasil ini sesuai dengan penelitian Nagib pada tahun 2013 yang menunjukkan 

bahwa terdapat peningkatan kadar AST pada tikus yang keracunan parasetamol.
9
 

Kadar ALT dan AST pada kelompok K2 yang diberi induksi parasetamol lebih tinggi 

daripada kelompok K1 yang hanya diberi pakan standar. Parasetamol dimetabolisme di dalam 

hepar oleh sitokrom P450 menjadi NAPQI yang bersifat toksik. Senyawa ini dapat 

dikonjugasi oleh GSH menghasilkan asetaminofen merkapturat yang bersifat tidak toksik. 

Pada kelompok K2, diduga persediaan GSH pada hepar sudah terkuras akibat konjugasi 

dengan NAPQI terus menerus. NAPQI yang terbentuk bereaksi dengan protein mitokondria 

hepatosit dan memicu stress oksidatif.
24

 Stress oksidatif yang semakin menumpuk kemudian 

menyebabkan disfungsi mitokondria karena mitochondrial permeability transition, 

menurunkan potensial membran. Protein intermembran terlepas akibat membran luar yang 

ruptur, dan kemudian masuk ke dalam inti dan menyebabkan degradasi DNA yang masif. Hal 

ini menyebabkan kerusakan jaringan yang lebih berat dan akhirnya mengakibatkan keluarnya 

enzim-enzim hepar seperti ALT dan AST ke dalam darah.
26, 28
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Rerata kadar ALT pada kelompok K2, kelompok P1, kelompok P2, dan kelompok P3 

memiliki perbedaan. Kelompok P1 memiliki rerata kadar ALT lebih rendah dari kelompok 

K2, namun rerata kadar ALT pada kelompok P2 dan P3 lebih tinggi dibandingkan dengan 

kelompok K2. Walaupun pemberian ekstrak Actinidia deliciosa dengan dosis 100 mg/kgBB 

dapat menurunkan kadar ALT pada kelompok K2, efek penurunan ini tidak signifikan (p = 

0,749).  

Rerata kadar AST pada kelompok K2, kelompok P1, kelompok P2, dan kelompok P3 

memiliki perbedaan. Sama seperti hasil pemeriksaan kadar ALT, kelompok P1 memiliki 

rerata kadar AST lebih rendah dari kelompok K2, namun rerata kadar AST pada kelompok 

P2 dan P3 lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok K2. Pemberian ekstrak Actinidia 

deliciosa dengan dosis 100 mg/kgBB tidak signifikan menurunkan kadar AST pada 

kelompok K2 (p = 0,262). 

Kadar ALT dan AST pada kelompok P1 yang diberi ekstrak Actinidia deliciosa 

dengan dosis 100 mg/kgBB lebih rendah dari kelompok K2 sebagai kontrol positif. Hal ini 

dikarenakan Actinidia deliciosa merupakan sumber alami dari karotenoid dan flavonoid yang 

bermanfaat untuk menurunkan laju oksidasi lemak sehingga menghambat sintesis lipid 

peroksida. Kandungan vitamin E dan asam lemak omega-3 pada buah ini juga berkhasiat 

sebagai antioksidan. Selain itu, pada Actinidia deliciosa juga terdapat kandungan vitamin C 

yang ditemukan dua kali lebih banyak dibandingkan dengan jeruk, dimana vitamin C 

membantu tubuh dalam memproduksi GSH. Beta-karoten juga berperan dalam menstabilkan 

radikan berinti karbon dan bersinergi dengan vitamin C serta E untuk meningkatkan potensi 

antioksidannya.
31

 Karena dikonsumsi dalam dosis terapeutik, senyawa-senyawa tersebut 

berperan dalam melindungi hepatosit dari jejas yang ditimbulkan oleh NAPQI sebagai 

metabolit toksik dari parasetamol, sehingga ditemukan kadar ALT dan AST serum lebih 

rendah pada kelompok P1.
18

 

Penelitian ini hanya mengukur derajat kerusakan hepar melalui pemeriksaan enzim 

ALT dan AST dengan metode kolorimetri dan menggunakan tikus wistar sebagai hewan 

coba. 
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SIMPULAN DAN SARAN 

Simpulan 

Terdapat penurunan kadar ALT dan AST pada tikus wistar terinduksi parasetamol 

yang diberi ekstrak Actinidia deliciosa 100 mg/kgBB.  

Saran 

Diperlukan pemeriksaan histopatologi hepar pada sampel untuk mengetahui keadaan 

hepar tiap sampel setelah perlakuan, dan diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai vitamin 

C dan quercetin sebagai senyawa aktif pada aktif pada Actinidia deliciosa yang berperan 

sebagai hepatoprotektor. 
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