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Abstrak

Parasetamol dosis berlebih dapat menyebabkan nefrotoksisitas akibat akumulasi
NAPQI dan stres oksidatif, yang merusak tubulus proksimal ginjal. Tomat (Solanum
lycopersicum L.), kaya akan likopen berpotensi mencegah kerusakan ini melalui aktivitas
antioksidannya. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi efek protektif jus tomat terhadap fungsi
ginjal tikus yang diinduksi parasetamol toksik, Penelitian eksperimental ini menggunakan
desain posttest-only control group dengan 25 tikus putih (Rattus norvegicus) yang dibagi
menjadi 5 kelompok: kontrol positif, kontrol negatif, dan tiga kelompok perlakuan. Tikus
diinduksi parasetamol dosis toksik, sementara kelompok perlakuan diberi jus tomat. Evaluasi
dilakukan melalui pengukuran kreatinin plasma dan analisis histopatologi ginjal. Hasil
penelitian menunjukkan parasetamol dosis toksik (250 mg/kgBB) meningkatkan kadar kreatinin
dan bobot relatif ginjal, menandakan kerusakan ginjal akut. Pemberian jus tomat dosis tinggi
(800 mg/kgBB) paling efektif menurunkan kadar kreatinin dan melindungi jaringan ginjal
dibandingkan dosis lebih rendah. Kandungan antioksidan seperti likopen, vitamin A, dan C
dalam jus tomat berperan menetralisir radikal bebas, mengurangi peradangan, dan mencegah
kerusakan ginjal akibat stres oksidatif. Pemberian parasetamol 250 mg/kgBB menyebabkan
kerusakan ginjal, ditandai peningkatan kreatinin dan berat relatif ginjal. Jus tomat dosis 800
mg/kgBB memberikan efek protektif terbaik, menurunkan kadar kreatinin mendekati kontrol
positif. Hasil ini menunjukkan potensi jus tomat sebagai agen protektif terhadap kerusakan
ginjal akibat parasetamol.
Kata kunci: Nefrotoksisitas, Parasetamol, Antioksidan, Likopen

Abstract

Excessive doses of paracetamol can cause nephrotoxicity due to NAPQI accumulation
and oxidative stress, which damages the renal proximal tubules. Tomato (Solanum
lycopersicum L.), rich in lycopene has the potential to prevent this damage through its
antioxidant activity. This experimental study used a posttest-only control group design with 25
white rats (Rattus norvegicus) divided into 5 groups: positive control, negative control, and
three treatment groups. The rats were induced with a toxic dose of paracetamol, while the
treatment groups were given tomato juice. Evaluation was done through plasma creatinine
measurement and kidney histopathology analysis. The results showed that a toxic dose of
paracetamol (250 mg/kgBB) increased creatinine levels and kidney relative weights, indicating
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acute kidney damage. Administration of high doses of tomato juice (800 mg/kgBB) was most
effective in reducing creatinine levels and protecting kidney tissue compared to lower doses.
Antioxidants such as lycopene, vitamin A, and C in tomato juice neutralize free radicals, reduce
inflammation, and prevent kidney damage due to oxidative stress. Administration of
paracetamol 250 mg/kgBB causes kidney damage, characterized by increased creatinine and
relative kidney weight. Tomato juice dose of 800 mg/kgBB provides the best protective effect,
reducing creatinine levels close to the positive control. These results indicate the potential of
tomato juice as a protective agent against paracetamol induced kidney damage..

Keywords: Nephrotoxicity, Paracetamol, Antioxidant, Lycopene

Dengan kemampuannya untuk mengurangi rasa sakit dan demam tanpa mengiritasi lambung,
parasetamol adalah analgesik dan antipiretik yang berguna. Penggunaan obat ini secara luas dapat
dikaitkan dengan aksesibilitas dan kurangnya resep. NAPQI dapat diubah oleh hati menjadi senyawa
yang tidak beracun dengan jumlah yang tepat. Namun, penggunaan parasetamol yang berlebihan akan
membatasi kapasitas hati. Oleh karena itu, NAPQI akan menumpuk di dalam hati dan merusak sel-sel
hepatosit. Selain itu, NAPQI memiliki kemampuan untuk menembus sirkulasi dan merusak sel-sel tubuh
lainnya, seperti sel nefron ginjal (Duppa MT, 2020). Nekrosis tubular akut adalah ciri khas dari cedera
ginjal ini, dan peningkatan kadar kreatinin dan ureum dalam plasma juga ada. Tubulus proksimal ginjal
adalah target utama nekrosis tubulus akut yang disebabkan oleh keracunan bahan kimia. Ginjal adalah
salah satu organ terpenting dalam tubuh manusia, berfungsi sebagai sistem ekskresi atau pembuangan.
Akibatnya, ginjal merupakan salah satu organ yang dapat dirusak oleh xenobiotik, stres oksidatif, etanol,
dan bahan kimia lainnya, termasuk obat-obatan. Stres oksidatif ditandai dengan produksi radikal bebas,
yang diimbangi oleh antioksidan alami tubuh, seperti glutation peroksidase (GPx), katalase (CAT), dan
superoksida dismutase (SOD). Kondisi ini dapat menyebabkan kerusakan sel yang mengakibatkan
sejumlah penyakit degeneratif. Untuk mengidentifikasi kerusakan ginjal pada mencit dapat dilakukan
dengan mengukur kadar kreatinin dan ureum (Sitti Rahimah, 2022).

Dari latar belakang ini, perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui efek protektif jus buah
tomat terhadap fungsi ginjal tikus dengan parameter kreatinin dan histopatolgi yang diinduksi dengan
parasetamol dosis toksik.

2. Metode Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental yang menerapkan metode postest-only
control group design, menggunakan 25 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) yang dibagi
menjadi 5 kelompok, di mana masing-masing kelompok terdiri dari 5 tikus. Kelompok tersebut
meliputi kelompok kontrol positif (P1), kelompok kontrol negatif (P2), dan 3 kelompok
perlakuan (P3, P4, dan P5). Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah parasetamol
dengan dosis 250 mg/kgBB, serta jus buah tomat dengan dosis yang bervariasi.

2.1. Skrining Fitokimia

2.1.1 Flavonoid

Masukkan 2ml jus buah tomat kedalam tabung reaksi, larutkan dengan etanol 96%
kemudian tambahkan serbuk Mg secukupnya lalu tambahkan 5 tetes HCL. Jika terjadi
perubahan warna merah muda (bandingkan warna dari larutan blanko)

2.1.2 Alkaloid

Masukkan 2ml jus buah tomat kedalam tabung reaksi, tambahkan 1ml HCL 2N
kemudian tambahkan 1ml pereaksi mayer. Jika terjadi endapan putih/krem menunjukkan adanya
alkaloid. Masukkan 2ml jus buah tomat kedalam tabung reaksi, tambahkan 5 tetes dragendroft.
Jika terbentuk endapan merah menunjukkan adanya alkaloid.
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2.1.3 Saponin

Sebanyak 2mL jus buah tomat dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian dikocok
secara vertikal selama 10 detik dan dibiarkan diam. Pengamatan dilakukan terhadap busa yang
terbentuk. Kehadiran saponin ditandai dengan terbentuknya busa yang stabil.

2.1.4 Tanin

Masukkan 2ml jus buah tomat kedalam tabung reaksi, larutkan dengan etanol 96% lalu
tambahkan 5 tetes HCL encer. Amati perubahan warna kuning — tidak berwarna.

2.1.5 Steroid

Masukkan 2ml jus buah tomat kedalam tabung reaksi, larutkan dengan etanol 96%.
Tambahkan 5 tetes larutan Lieberman Burchard’s. Amati perubahan warna terbentuk cincin
cokelat.

2.2. Persiapan Hewan Uji

Sebanyak 25 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) yang telah memenubhi kriteria dibagi
menjadi 5 kelompok dan diadaptasi selama 7 hari di laboratorium Cendekia. Selama periode ini,
tikus-tikus tersebut diberikan pakan dan minuman. Setelah itu, dilakukan penimbangan berat
badan dan penandaan untuk menentukan pembagian perlakuan pada setiap kelompok.

2.3. Perlakuan Hewan Uji

Tikus dibagi menjadi 5 kelompok. Masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor tikus
jantan putih (Rattus norvegicus) dengan perlakuan :
1. Kelompok K+ = Kontrol positif untuk pembanding tikus tanpa diberikan jus buah tomat dan
parasetamol
2. Kelompok K(-) = Kontrol negatif sebagai pembanding tikus yang mendapat parasetamol 250
mg/KgBB, tanpa pemberian jus buah tomat.
3. Kelompok P1 = Tikus yang diberi parasetamol 250 mg/KgBB, dan diberi jus buah tomat
dengan dosis 200 mg
4. Kelompok P2 = Tikus yang diberi parasetamol 250 mg/KgBB, dan diberi jus buah tomat
dengan dosis 400 mg
5. Kelompok P3 = Tikus yang diberi parasetamol 250 mg/KgBB, dan diberi jus buah tomat
dengan dosis 800 mg.

2.4. Pembedahan

Pembedahan dilakukan pada hari ke 14. Pembedahan dilakukan untuk mengambil organ
ginjal tikus dan darah tikus untuk dilakukan pengukuran kadar kreatinin dan gambaran
histopatologi jaringan ginjal. Tikus dibius dengan ketamin, kemudian tikus dipindahkan ke atas
papan bedah untuk dilakukan pembedahan. Diambil darah dan dimasukkan kedalam tabung
yang sudah ditambahkan EDTA lalu dimasukkan kedalam sentrifuge untuk mendapatkan
serumnya. Diambil organ ginjal tikus untuk dilakukan pengamatan.

2.5. Histopatologi Ginjal

Ginjal direndam didalam buffer formalin 5%, didehidrasi dan ditanam dalam parafin,
dipotong 4mm, diwarnai dengan hematoxylin dan eosin dan dievaluasi dengan mikroskop.
Pengamatan dilakukan dengan menggunakan mikroskop pada perbesaran 100x dan 400x.
Masing-masing dilakukan dalam 5 lapang pandang berbeda; kanan atas, kanan bawah, kiri atas,
kiri bawah dan tengah (Waode Cahaya Widya Putri, 2021).
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2.6. Pengukuran Kadar Kreatinin

Pengambilan darah dilakukan pada hari ke 14, pengambilan darah dilakukan dengan
metode plexus retroorbitalis dari vena bagian mata sebanyak 1ml kemudian dimasukan kedalam
tabung vacutainer. Lalu di sentrifugasi dengan kecepatan 3000rpm selama 10 menit, kemudian
serum dipindahkan kedalam microtube (Tanti Azizah Sujono, 2020). Kreatinin serum diukur
menggunakan spektrofotometer visible dengan panjang gelombang 500nm.

2.7. Analisis Data

Data yang diperoleh dari pengujian selanjutnya dianalisis secara statistik menggunakan
perangkat lunak IBM SPSS STATISTICS 26. Langkah pertama dalam analisis data adalah
melakukan uji Kruskal Wallis untuk menentukan signifikansi dari setiap perlakuan. Setelah itu,
dilakukan uji post hoc untuk membandingkan dan mengidentifikasi perbedaan.

3. Hasil dan Pembahasan
3.1. Determinasi

Tabel 1. Hasil Determinasi

Kingdom : Plantae
Divisi : Spermatophyta
Kelas : Dicotyledoneae
Ordo : Solanales
Famili : Solanaceae
Genus : Solanum
Spesies : Solanum lycopersicum L.
Nama Lokal : Tomat

3.2. Uji Fitokimia
Tabel 2. Hasil Uji Fitokimia
No Metabolit Reagen Reaksi Hasil
sekunder
1. Alkaloid Dragendroff Terjadi (+)
endapan
berwarna
merah
2. Flavonoid Mg + Cl Terjadi (+)
perubahan
warna merah
muda
3. Saponin Uji busa Tidak terjadi (+)
perubahan
warna
4. Fenol Fecl 3% Tidak terjadi )
perubahan
warna
5. Steroid H2S04 Terbentuk +)
cincin kuning
6. Terpenoid Liebermann Terbentuk +)
Burchard’s cincin coklat

3.3. Kreatinin Tikus
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Tabel 3. Hasil Kreatinin Tikus
Kontrol Kontrol Perlakuan  perlakuan  perlakuan
positif negatif I (mg/dl) 2 (mg/dl) 3 (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
Pre—test 0.59+0.09 0.50+0.06 0.48+0.07 0.52+0.07 0.53+£0.05
Post—test 0.59+0.09 138+0.11 0.76+0.06 0.73+0.02 0.41=+0.16

Dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif, Tabel 3 menunjukkan bahwa pemberian jus
buah tomat dosis 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan 800 mg/kgBB berpengaruh secara signifikan
terhadap kadar kreatinin. Kisaran kadar kreatinin tikus yang normal adalah antara 0,2 - 0,8 mg/dl menurut
Malole & Pramono (1989) dalam Anik Laeli Perdanawati (2022). Kelompok perlakuan 3 (P3) memiliki
rata-rata kadar kreatinin yang hampir sama bahkan lebih rendah dari kelompok kontrol positif, yaitu 0,41
mg/dl, sesuai dengan hasil pemeriksaan laboratorium berdasarkan rata-rata kadar kreatinin darah tikus.
Hal ini menunjukkan bahwa pemberian jus buah tomat dosis 800 mg/kgBB merupakan cara yang efektif
untuk menurunkan kadar kreatinin.

3.4. Histopatologi Ginjal
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Gambar 1. Hasil Histopatologi anl

3.5. Skor Histopatologi Ginjal
Tabel 4. Skor Hasil Histopatologi Ginjal

Infiltrasi radang Nekrosis Degenerasi sel
K+ 0 0 0
K- 1 ) 1
Pl 1 2 1
P2 1 1 1
P3 1 1 1

Berdasarkan data pada Tabel 4, hasil histopatologi ginjal tikus menunjukkan adanya perbedaan
tingkat kerusakan antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Penilaian dilakukan berdasarkan
tiga parameter utama: infiltrasi radang, nekrosis, dan degenerasi sel.

Pada kelompok kontrol positif (K+) Tidak ditemukan kerusakan ginjal pada kelompok ini (nilai
skor 0 untuk semua parameter). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian akuades tidak menyebabkan stres
oksidatif atau kerusakan jaringan ginjal.

Pada kelompok kontrol negatif (K-) ditemukan skor 1 untuk infiltrasi radang, nekrosis, dan
degenerasi sel. Hal ini mengindikasikan bahwa parasetamol dosis 250 mg/kgBB menyebabkan kerusakan
ginjal berupa, adanya infiltrasi sel inflamasi di jaringan ginjal akibat respons imun tubuh terhadap
kerusakan yang disebabkan oleh metabolit toksik parasetamol, kerusakan parah pada tubulus proksimal
ginjal akibat stres oksidatif dan peroksidasi lipid dan perubahan degeneratif pada sel-sel epitel tubulus
ginjal karena akumulasi radikal bebas.

Pada kelompok perlakuan jus buah tomat ketiga kelompok perlakuan (P1, P2, P3) menunjukkan
skor yang lebih rendah atau setara dengan kontrol negatif untuk parameter nekrosis dan degenerasi sel,
pada perlakuan 1 (200 mg/kgBB jus tomat), skor nekrosis tetap sama dengan kontrol negatif (skor 2),
tetapi degenerasi sel dan infiltrasi radang tidak meningkat, pada perlakuan 2 (400 mg/kgBB jus tomat)
dan Perlakuan 3 (800 mg/kgBB jus tomat), skor nekrosis menurun menjadi 1. Ini menunjukkan bahwa
dosis jus tomat yang lebih tinggi memberikan efek protektif terhadap kerusakan jaringan ginjal.

3.6. Berat Organ Ginjal Tikus
Tabel 5. Data Berat Ginjal Tikus
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Kelompok Ginjal kanan Ginjal kiri Bobot badan Persentase

tikus (gr) ) (g) (%)
K+ 0,58 0,56 187,17 0,6

K- 0,77 0,63 130,22 1,07
Perlakuan 1 0,70 0,62 149,04 0,88
Perlakuan 2 0,57 0,48 162 0,8
Perlakuan 3 0,48 0,46 119 0,78
Rata-rata 0,62 0,55 149,48 0,82

Berdasarkan Tabel 5. Menurut Linder (1992), bobot relatif ginjal tikus normal berada dalam
kisaran 0,4-0,9% dari berat badan. Semua kelompok perlakuan dalam penelitian ini memiliki bobot
relatif ginjal yang berada dalam rentang normal tersebut. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian jus
tomat dapat membantu menjaga stabilitas fungsi dan struktur ginjal meskipun tikus diberi parasetamol.

Bobot relatif ginjal pada kelompok kontrol negatif (K-) lebih tinggi (1,07%) dibandingkan
kelompok lainnya, termasuk kontrol positif (K+, 0,6%). Hal ini disebabkan oleh efek toksisitas
parasetamol yang diberikan pada dosis 250 mg/kgBB. Parasetamol dalam dosis tinggi menghasilkan
metabolit toksik, yaitu NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone imine), yang dapat menyebabkan kerusakan
ginjal melalui mekanisme. NAPQI menurunkan kadar glutation di ginjal, sehingga meningkatkan radikal
bebas yang merusak membran sel ginjal. Ini memicu kerusakan jaringan dan inflamasi, Kerusakan
membran sel akibat stres oksidatif meningkatkan permeabilitas kapiler ginjal, sehingga terjadi retensi
cairan di jaringan ginjal. Hal ini menyebabkan pembengkakan ginjal dan peningkatan bobotnya dan
Toksisitas parasetamol memicu respons inflamasi pada jaringan ginjal, yang ditandai dengan infiltrasi sel-
sel inflamasi dan kerusakan struktur tubulus proksimal. parasetamol dosis toksik dapat menyebabkan
nekrosis tubulus proksimal dan edema interstisial pada ginjal tikus [1].

Penurunan bobot relatif ginjal pada kelompok perlakuan menunjukkan efek protektif jus tomat
terhadap kerusakan ginjal akibat parasetamol. Jus tomat kaya akan likopen, antioksidan kuat yang bekerja
dengan cara, likopen mengurangi stres oksidatif dengan menangkap radikal bebas yang dihasilkan oleh
metabolit toksik parasetamol. Likopen menekan jalur inflamasi seperti NF-kB, sehingga mengurangi
infiltrasi sel inflamasi di jaringan ginjal dan, Likopen melindungi membran sel dari peroksidasi lipid yang
disebabkan oleh radikal bebas [2].

4. Kesimpulan

Berdasarkan hasil dari penelitian ini, dapat disimpulkan Pemberian parasetamol dosis 250mg/kgBB
pada kelompok kontrol negatif dapat meningkatkan kadar kreatinin, menunjukkan adanya kerusakan
ginjal akibat induksi parasetamol. Hasil penelitian mengindikasikan bahwa jus buah tomat memiliki
potensi sebagai agen protektif terhadap kerusakan ginjal akibat parasetamol, terutama pada dosis tinggi.
Berat relatif ginjal pada kelompok yang menerima parasetamol menunjukkan peningkatan dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif, mengindikasikan adanya inflamasi.
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