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Pendahuluan

Saat ini, jahe (Zingiber officinale)
merupakan salah satu komoditas tanaman
rempah dan obat yang paling banyak
dikonsumsi oleh masyarakat Indonesia.
Konsumsi jahe meningkat drastis dari tahun
1996 sebesar 2.979 ton menjadi 139.122 ton
pada tahun 2013.1

Di Indonesia, terdapat tiga jenis jahe
yang biasa dibudidayakan yaitu jahe gajah
(Zingiber officinale var. Roscoe), jahe merah
(Zingiber officinale var. rubrum) dan jahe
emprit (Zingiber officinale var. Amarum). Dan
dari ketiga varietas jahe tersebut, jahe merah
adalah varian jahe vyang paling banyak
digunakan untuk kesehatan karena kandungan
minyak atsiri dan oleoresin di dalamnya yang
paling tinggi.

Salah satu khasiat paling menonjol dari
tanaman jahe, khususnya jahe merah, adalah
efek antioksidan. Dikarenakan efek tersebut,
beberapa studi membuktikan bahwa jahe
dapat melindungi organ terhadap kerusakan
akibat toksisitas obat-obatan. Beberapa
penelitian menyebutkan bahwa jahe mampu
memberikan efek nefroprotektif pada induksi
doksorubisin dan gentamisin.>*

Disamping kedua obat tersebut,
beberapa studi juga menyatakan bahwa jahe
mampu memberikan efek protektif bagi organ
akibat  parg®gamol.® Di  masyarakat,
parasetamol adalah salah satu obat yang
paling ring menyebabkan toksisitas. Di
tahun 2014, American Association of Poison
Control Centers' National Poison Data System
melaporkan adanya 67.187 kasus toksisitas
akibat kons@si parasetamol tunggal.® Dan di
Indonesia, data dari BPOM menyebutkan
bahwa jumlah kasus keracunan parasetamol
sejak tahun 2002 — 2005 yang dilaporkan ke
Sentra Informasi Keracunan Badan POM
adalah sebesar 201 kasus.”

Toksisitas parasetamol disebabkan oleh
akumulasi N-Acetyl-P-Benzo-quineime
(NAPQI), sebuah produk oksidasi yang sangat
reaktif, yang selanjutnya mengakibatkan
berkurangnya cadangan glutation untuk
mengkonjugasi NAPQl menjadi senyawa yang
lebih aman. Karena NAPQl memiliki masa
hidup yang pendek, NAPQl hanya akan

mempengaruhi sel-sel yang berperan dalam
proses pengolahannya, yaitu hepatosit dan sel
tubulus ginjal. Oleh karena itu, toksisitas
parasetamol hanya akan menyebabkan
kerusakan pada hepatoseluler dan sel tubulus
ginjal.®

Dengan melihat berbagai khasiat yang
terkandung di dalam jahe dan banyaknya
angka kejadian toksigs parasetamol serta
efeknya pada ginjal, penelitian ini dirancang
untuk mengetahui efek dari pemberian jahe
ﬁah (Zingiber officinale var. rubrum)
erhadap gambaran histopatologi ginjal tikus
putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi
parasetamol.

Metode g

Penelitian ini dilakukan selama 14 hari
dengan menggunakan 30 ekor tikus galur
Sprague dowley vyang didapat dari lai
Penelitian Veteriner Bogor. Tikus dibagi
menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok kontrol
§ (K1) yang hanya diberikan akuades dan
idak diberikan perlakuan apapun, kelompok
kontrol negatif (K2) yang hanya diberikan
paraseta dosis tunggal 750 mg/kg secara
peroral, kelompok perlakuan 1, 2 da (P1,
P2 dan P3) yang diberikan jahe merah dengan
dosis berturut-turut 50 mg/kg, 100 mg/kg dan
200 mg/kg, serta diberikan parasetamol dosis
750 mg/kg.

a 14 hari perlakuan, bubuk jahe
merah dengan dosis 50 mg/kg, 100 mg/kg,
dan 200 mg/kg dilarutkan dalam akuades
sebanyak 1 ml, dan diberikan selama 14 hari
secara peroral dengan menggunakan sonde
lambung kepada tikus di kelompok P1, P2 dan
P3. Selanjutnya pada hari ke-14 perlakuan,
tikus dari kelompok K2, P1, P2 dan P3
diberikan parasetamol dengan dosis 750
mg/kg dosis tunggal secara peroral yang
dilarutkan dalam NacCl 0,9%.

Dengan selang waktu 18 jam pasca
pemberian parasetamol, dilakukan proses
terminasi.® Setelah tikus dipastikan mati,
dilakukan laparotomi dan ginjal tikus diambil
untuk dijadikan sediaan mikroskopis.

Gambaran histopatologi ginjal tikus
dilihat dengan menggunakan mikroskop
cahaya dengan perbesaran 10x dan 40x pada




seluruh lapang pandang berdasarkan kriteria
skor kerusakan glomerulus dan tubulus. Skor
kerusakan glomerulus vyaitu O=gambaran
normal, 1=infitrasi sel radang, 2=pelebaran
spatium Bowman dan 3=nekrosis. Sementara
skor kerusakan tubulus vyaitu O=gambaran
normal, 1=infitrasi sel radang,
2=pembengkakan sel epitel tubulus dan
3=nekrosis. Penilaian derajat kerusakan ginjal
diambil dari kerusakan tertinggi kemudian
total skor dihitung dari penjumlahan antara
skor kmakan glomerulus dan tubulus.?®

Data dianalisis dengan uji Shapiro-Wilk
untuk melihat normalitas data. Dari uji ini
didapatkan hasil tidak berdistribusi
normal, sehingga uji yang digunakan adalah uji
nonparametrik Kruskal-Wallis yang dilanjutkan
dengan uji post hoc Mann-Whitney. Ha ji
ditanyakan bermakna apabila nilai p<0,05.
Penelitian ini telah telah lolos kaji etik dan
mendapatkan surat kel@fgkan etik untuk
melakukan penelitian dari Komite Etik
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung
dengan nomor surat 4467/UN26.8/DL/2017.

Hasil

Gambaran kerusakan ginjal yang
didapatkan dari penelitian ini adalah pada
kelompok K1 terlihat adanya kerusakan
berupa  pelebaran  spatium Bowman
sedangkan tubulus tampak normal. Pada
kelompok K2, terlihat adanya kerusakan pada
glomerulus berupa nekrosis serta pelebaran
spatium Bowman, dan kerusakan pada
tubulus ginjal berupa infiltrasi sel radang dan
nekrosis. Pada kelompok P1, terlihat adanya
kerusakan pada glomerulus berupa nekrosis
serta pelebaran spatium Bowman, dan pada
tubulus adanya pembengkakan epitel tubulus.
Pada kelompok P2, terlihat adanya kerusakan
pada glomerulus berupa pelebaran spatium
Bowman dan gambaran normal pada tubulus.
Dan pada kelompok P3, terlihat adanya
kerusakan pada glomerulus berupa pelebaran
spatium Bowman dan kerusakan pada tubulus
ginjal berupa pembengkakan sel epitel
tubulus. Adapun gambaran histopatologi
ginjal yang didapat dari penelitian ini disajikan
pada gambar 1.

31 AT L )

Gambar 1. Cﬂﬂbaran histopatologi ginjal tikus yang diberikan jahe merah dan parasetamol (Pembesaran 40x)
Keterangan: A. Kelompok K1, B. Kelompok K2, C. Kelompok P1, D. Kelompok P2, E. Kelompok P3, 1. Tubulus normal, 2.
Pelebaran spatium Bowman, 3. Pembengkakan sel epitel tubulus, 4. Nekrosis glomerulus, 5. Nekrosis tubulus, 6. Infiltrasi sel

radang

Rerata kerusakan ginjal yang didapat
yaitu pada kelompok K1=0,4, pada kelompok
K2=4,2, pada kelompok P1=2,6, pada kelompok
P2=1,2, dan pada kelompok P3=2. Berdasarkan
data tersebut, dapat terlihat bahwa kelompok
tikus yang diberikan jahe merah menunjukkan

rerata skor baran kerusakan ginjal yang
lebih kecil dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif yang hanya diberikan

parasetamol. Hal ini menunjukkan bahwa
pemberian jahe merah memiliki efek protektif
terhadap ginjal yang sebelumnya diinduksi




parasetamol. Selanjutnya diantara ketiga
kelompok perlakuan, rerata skor gambaran
kerusakan ginjal terkecil didapatkan pada kelas
P2. Dengan demikian, dapat dikatakan bahwa
pemberian jahe merah dengan dosis tinggi
belum tentu meningkatkan efek protektif yang

dimilikinya.

Setelah  uji  deskriptif,  kemudian
dilakukan uji untuk menilai kenormalan
distribusi data dengan menggunakan uji

normalitas Shapiro-Wilk. Pada analisis Shapiro-
Willgyang dilakukan didapatkan nilai p=0,002
(p<0,05) sehingga data tidak berdistribusi
normal. Karena data tidak berdistribusi normal,
maka dilakukan transformasi data. Setelah data
ditransformasi, hasil ana@ Shapiro-Wilk
setelah transformasi tetap tidak berdistribusi
normal.

Karena data tidak berdistribusi normal,
maka uji hipotesis dilakukan dengan
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menggunakan uji alternatif E:skai-wmﬁs.
sil uji Kruskal-Wallis menunjukkan bahwa
p=0,006 (p<0,05), sehingga dapat disimpulkan
bahwa terdapat perbedaan rerata kerusakan
ginjal yang bermakra setidaknya pada dua
kelompok. Karena pada uji Kruskal-Wallis
didapatkan hasil bekna (p<0,05), maka
selanjutnya dilakukan uji Mann Whitney untuk
menilai perbedaan masing-masing kelompok.
Hasil analisis @ Mann Whitney
menunjukkan adanya perbedaan bermakna
antara kelompok K1 dan dengan nilai
p=0,009; kelompok K1 dan dengan nilai
p=0,014; K2@@an P2 dengan nilai p=0,016; dan
K2 dan P3 dengan nilai p=0,037. Sedangkan
pada kelompok lainnya tidak didapatkan
perbedaan rerata yang bermakna. Adapun hasil
uji Mann-Whitney disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Tabel analisis Mann-Whitney

Kelompok K1 K2

P1 P2 P3

K1 - 0,008 0014 0,221 0,065
K2 0,009 - 0,063 0,016° 0,037
P1 0,014 0,063 - 0,059 0,408
P2 0,221 0,016" 0,059 - 0,339
P3 0,065 0,037° 0,408 0,339 -
Keterangan: "p<0,05=bermakna
Pembahasan karena terganggunya pompa ion m@bran,
Kerusakan yang didapatkan dari hasil khususnya ion natrium, sehingga natrium
penelitian ini adalah infiltrasi sel radang, terakumulasi di dalam sel. Peningkatan

Pelebaran spatium Bowman, pembengkakan
sel epitel tubulus ginjal dan nekrosis pada
glomerulus serta tubulus ginjal.

Pelebaran spatium Bowman dan
pembengkakan sel epitel tubulus ginjal yang

terjadi pada ginjal tikus adalah bentuk
kerusakaan reversibel. Pelebaran spatium
Bowman dapat disebabkan oleh gradien

tekanan hidrostatik yang tinggi di sepanjang
kapiler glomerulus dan pelebaran ini
diharapkan mampu menurunkan tekanan pada

spatium Bowman serta menjaga gradien
tekanan  hidrostatik  transkapiler  tetap
normal.!

Sementara itu, pembengkakan sel epitel
tubulus dapat terjadi karena adanya gangguan
permeabilitas dalam membran sel tubulus

konsentrasi natrium di dalam sel menyebabkan
masuknya air ke dalam sel melalui proses
osmosis.*?

Nekrosis adalah bentuk lanjutan dari
degenerasi dan merupakan bentuk kerusakan
sel ireversibel. Selanjutnya infiltrasi sel radang
yang tampak di sekitar daerah nekrosis
kemungkinan masih berkaitan dengan proses
nekrosis yang terjadi. Nekrosis akan
mengakibatkan kebocoran isi sel ke daerah
ekstrasel, dan isi sel yang bocor tersebut akan
memicu reaksi host lokal berupa inflamasi yang
ditan:@engan infiltrasi sel radang.*?

asil penelitian yang telaqnakukan
menunjukkan bahwa pemberian jahe merah
(Zingiber officinale var. rubrum) memiliki
pengaruh terhadap gambaran histopatologi




ginjal tikus yang diinduksi parasetamol.
Kemudian dari uji Mann@#¥hitney yang telah
dilakukan, didapatkan adanya perbedaan
rerata yang signifikan antara kelompok K1
dengan K2 dan K1 dengan P1. Hal ini
menunjukkan bahwa gambaran kerusakan
ginjal pada kedua kelompok tersebut cukup
berat sehingga skor kerusakan yang didapatkan
tinggi dan menyebabkan adanya perbedaan
rerata skor vyang signifikan antara dua
kelompok tersebut dengan kelompok K1.

Selanjutnya dari uji Mann-Whitney
didapatkan kelompdK2 memiliki perbedaan
rerata yang spesifik dengan kelompok P2 dan
P3. Hal ini menunjukkaﬂ'ahwa pemberian
jahe merah pada dosis mg/kg dan 200
mg/kg memiliki pengaruh pada gambaran
histopatologi ginjal setelah induksi
parasetamol. Sementara itu, uji Mann-Whitney
antara kelompok kontrol K2 dengan kelompok
perlakuan P1 memberikan hasil k adanya
perbedaan rerata yang bermakna antara kedua
kelompok tersebut. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian jahe merah dengan dosis 50
mg/kg kurang memberikan pengaruh bagi
gambaran histopatologi ginjal setelah induksi
parasetamol.

Penurunan rerata gambaran kerusakan
ginjal pada peningkatan dosis jahe merah, yang
terlihat dari lebih rendahnya rerata skor
gambaran kerusakan ginjal kelompok P3
dibandingkan dengan P2, dapat terjadi karena
pada konsentrasi tinggi, aktivitas antioksidan
dapat lenyap atau bahkan menjadi prooksidan
dan mempercepat terjadinya kerusakan
molekul. Selain itu pada konsentrasi tinggi,
antioksidan juga dapat mengganggu
keseimbangan redoks dan menyebabkan
terjadinya disfungsi sel karena antioksidan
yang ada akan menetralkan seluruh ROS
sedangkan ROS pada konsentrasi tertentu
diperlukan untuk mencapai fungsi optimal
sel.!?

Ui  Mann-WHhey antara  ketiga
kelompok perlakuan, yaitu antara P1 dengan
P2, P1 dengan P3 dan P2 dengan P3
memberikan hasil tidak adanya perbedaan
rerata gambaran kerusakan ginjal setelah
induksi parasetamol yang bermakna pada
pemberian jahe merah dengan dosis berbeda.

Hal ini membuktikan bahwa peningkatan dosis
jahe merah tidak memiliki hubungan terhadap
gambaran histopatologi ginjal tikus vyang
diinduksi parasetamol.

Tidak terdapatnya hubungan antara
peningkatan dosis jahe merah dengan
gambaran histopatologi ginjal tikus vyang
diinduksi parasetamol kemungkinan berkaitan
dengan keseimbangan antara produksi oksidan
(ROS) dan antioksidan yang harus dicapai untuk
menjaga sistem biologis tubuh. Bila ROS
diproduksi melebihi batas normal tetapi tidak
diikuti dengan kadar antioksidan yang cukup
untuk mengimbanginya, maka akan terjadi
disfungsi sel akibat stres oksidatif. Sementara
itu, apabila antioksidan ada dalam kadar yang
berlebih pada tubuh, antioksidan dapat
berganti peran menjadi prooksidan dan juga
akan memicu disfungsi sel.**
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