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Abstrak

Hati adalah organ metabolisme di mana racun diserap dari saluran usus dan diangkut ke hati,
menyebabkan berbagai jenis kerusakan pada hati. Kulit telur mengandung kalsium karbonat, yang
mengurangi parameter oksidatif dan kerusakan jaringan hati. Kebaruan penelitian ini karena peneliti
menganalisis pengaruh pemberian suspensi cangkang telur terhadap kerusakan hati pada tikus wistar.
Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh suspensi kulit telur terhadap kerusakan hati yang
diinduksi parasetamol pada tikus Wistar jantan. Metode penelitian menggunakan 25 tikus Wistar jantan
(Rattus norvegicus) dengan berat 150-200 g dibagi menjadi 5 kelompok (n = 5). Selama satu bulan, tikus
diberi 750 mg/kg BB parasetamol secara oral sekali sehari, menyebabkan kerusakan hati. Setelah 1 bulan,
mereka dirawat dengan suspensi kulit telur (6,13, 10,0, dan 26,0 mg/kg BB) secara oral selama 7 hari.
Setelah perawatan selesai, darah tikus ditarik melalui mata untuk pengukuran ALT dan AST. Nekropsi
dilakukan untuk pemeriksaan histopatologis hati. Hasil penelitian menunjukkan tiga dosis suspensi kulit
telur secara signifikan mengurangi kadar ALT dan AST pada tikus yang diinduksi parasetamol.
Histopatologi hati pada tikus yang diinduksi parasetamol mengungkapkan hingga 50% nekrosis dan sel-sel
inflamasi. Pada P2 dan P3, persentase kerusakan hati menurun masing-masing sebesar 25%. Kesimpulan
menunjukkan bahwa suspensi kulit telur memiliki efek hepatoprotektif pada kerusakan hati yang diinduksi
parasetamol, ditandai dengan penurunan kadar ALT dan AST dan peningkatan histologi hati dengan dosis
10,0 dan 26,0 mg/kg BB.
Kata Kunci : Kerusakan hati; Cangkang telur; Alanin transaminase; Aspartat transaminase; Histopatologi
Hati.

Abstract

The liver is a metabolic organ in which toxins are absorbed from the intestinal tract and transported to
the liver, causing various types of damage to the liver. The eggshell contains calcium carbonate, reducing
oxidative parameters and liver tissue damage. The novelty of this study is because researchers analyzed the
effect of eggshell suspension administration on liver damage in wistar rats. This study aimed to evaluate the
effect of eggshell suspension on paracetamol-induced liver damage in male Wistar rats. The study method used
25 male Wistar rats (Rattus norvegicus) weighing 150-200 g divided into 5 groups (n = 5). For one month, rats
were given 750 mg/kg of BB paracetamol orally once a day, causing liver damage. After 1 month, they were
treated with eggshell suspensions (6.13, 10.0, and 26.0 mg/kg BB) orally for 7 days. After the treatment was
completed, the rat's blood was drawn through the eyes for measurements of ALT and AST. Necropsy is
performed for histopathological examination of the liver. The results showed three doses of eggshell suspension
significantly reduced ALT and AST levels in paracetamol-induced rats. Hepaticology of the liver in
paracetamol-induced mice revealed up to 50% necrosis and inflammatory cells. In P2 and P3, the percentage of
liver damage decreased by 25%, respectively. The conclusions showed that the eggshell suspension had a
hepatoprotective effect on paracetamol-induced liver damage, characterized by a decrease in ALT and AST
levels and an increase in liver histology at doses of 10.0 and 26.0 mg/kg BB.
Keywords : Liver damage; Eggshell; Alanine transaminases; Aspartate transaminases; Hepatic Histopathology.

Received: December 27", 2022; 1% Revised January 14", 2023;
2nd Revised January 25™, 2022; Accepted for
Publication : January 30", 2023

412


https://ejurnal.ung.ac.id/index.php/jjhsr/index
mailto:aryadi.arsyad@med.unhas.ac.id

Nurjannah Damis?, Aryadi Arsyad2, Muhammad Husni Cangara3/JJHSR Vol. 5 No. 1 (2023)

© 2023 Nurjannah Damis, Aryadi Arsyad , Muhammad Husni Cangara

1. PENDAHULUAN

Menurut pusat Statistik Kesehatan
Nasional, penyakit hati dianggap sebagai salah
satu penyebab utama kematian seluruh dunia
(1). Hati merupakan salah satu organ
metabolisme utama dan ekskresi secara terus-
menerus dimana penempatannya strategis
dalam tubuh. Racun yang diserap dari saluran
usus mendapat akses pertama ke hati (2).
Selain itu, semua proses dalam hati akan
melibatkan sel-sel hepatosit, kupffer, stellate,
oksigen reaktif dan spesies nitrogen (3).

Diawali dengan penggunaan
paracetamol pada dosis berlebihan. Efek dosis
yang berlebihan dan penggunaan jangka
panjang menimbulkan kerusakan hati parah
(4). Ditemukan secara metabolik dibioaktivasi
oleh sitokrom P4502E1 (CYP2E1l) yang di
ekspresikan didaerah perisentral hati menjadi
toksitnya N-Asetil-
(NAPQI). NAPQI
mengikat secara ireversibel ke gugus sulfhidril
dari glutathione tereduksi (GSH) (5) (6).
Ketika GSH dibawah kritis, pengikatan

metabolic

pbenzokuinoneimin

NAPQI ke target protein dan stress oksidatif
bertanggung jawab atas kematian  sel.
Peningkatan  resistensi  terhadap  efek
hepatotoksit yang disebabkan pretreatment
mengarah pada autoprotection. Respon ini
disertai dengan akumulasi matriks ekstraseluler
dan regenerasi yang terganggu (7) (8).

Upaya yang di lakukan untuk mencegah
komplikasi yang berat di perlukan terapi yang
tepat. Terlepas dari kemajuan luar biasa dalam

pengobatan modern, pengobatan gangguan hati

Under the license CC BY-SA 4.0

tidak memadai dan banyak formulasi yang
mengandung ekstrak herbal digunakan untuk
regenerasi sel-sel hati serta dan untuk
perlindungan terhadap kerusakan hati (9).
Cangkang dan membrane cangkang telur
memiliki sifat fungsional yang sangat baik dan
aktivitas biologis yang luas (10). Sehingga
pada penelitian ini menggunakan cangkang
telur pada kerusakan hati yang diinduksi
paracetamol.

Kalsium karbonat bertindak sebagai
utusan kedua yang memiliki peran penting
dalam permeabilitas membrane sel dan mediasi
beberapa proses sel (11). Cangkang telur
memiliki lapisan mineralisasi yang terdiri dari
kalsium karbonat (CaCO3), kristal berupa
kalsit yang mewakili 96% dari berat cangkang,
magnesium 1%, karbonat dan Ca fosfat 1%
(12). Cangkang telur mengandung komponen
organik seperti protein, proteoglikan dan
glikoprotein yang dapat membantu mengetahui
karakter komposit cangkang telur yang
terbentuk untuk digunakan sebagai aplikasi
biologis dan kesehatan (13).

Kerusakan hati masih dikaitkan dengan
distorsi fungsi metabolisme dan masih menjadi
masalah kesehatan utama (14) (15). Oleh
karena itu, penelitian menyelidiki efek
suspensi cangkang telur pada kerusakan hati
terhadap tikus wistar jantan yang diinduksi
paracetamol.

2. METODE
Bahan dan Metode
1. Hewan

Tikus putih jantan (Rattus Norvegicus)
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strain wistar, dengan berat 150-200 gram,
umur 3 bulan (diperoleh dari kandang hewan,
Jogjakarta). Hewan dipelihara dan dibawah
kondisi  laboratorium hewan  Universitas
Hasanuddin pada suhu 25°C, kelembapan
relatif 50% dengan siklus gelap terang
digunakan untuk percobaan. Diberi diet pakan
standar dengan air ad libitum. Protokol
Eksperimental Telah Disetujui Oleh Komite
Etika Hewan Institusional dari komisi etik
penelitian kesehatan (KEPK) FKUH — RSPTN
UH — RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo
Makassar dan mendapatkan rekomendasi
persetujuan etik.
2. Desain Penelitian

Sebanyak 25 ekor hewan dibagi
menjadi 5 kelompok, masing-masing 5 ekor.
Kelompok | sebagai kontrol sehat yang
menerima  larutan (CMC  0,5%) 2
ml/kgbb/sekali sehari selama 4 minggu.
Kelompok Il sebagai kontrol positif yang
menerima paracetamol 750 mg/kgbb/ sekali
sehari selama 4 minggu.
Kelompok P1, menerima paracetamol 750
mg/kgBB dan suspensi cangkang telur dosis
rendah (6,13 mg/kgbb) sekali sehari selama 7
hari.
Kelompok P2, menerima paracetamol 750
mg/kgBB dan suspensi cangkang telur dosis
sedang (10,0 mg/kgbb) sekali sehari selama 7
hari.
Kelompok P3, menerima paracetamol 750
mg/kgBB dan suspensi cangkang telur dosis
tinggi (26,0 mg/kgbb) sekali sehari selama 7
hari. Semua obat uji dan paracetamol diberikan

secara oral dengan cara di suspensikan ke

dalam CMC 0.5%.
3. Persiapan Cangkang Telur
Cangkang telur diperoleh dari warung.
Cangkang telur di cuci bersih tanpa membuka
membrane cangkang telur. lalu direbus selama
15 menit, ditiriskan dan dikeringkan selama 2
hari. Selanjutnya digiling hingga halus dan
diayak menggunakan ayakan 100 mesh
sehingga cangkang telur menjadi bubuk,
terakhir bubuk cangkang telur di suspensikan
ke dalam CMC 0,5%
4. Pembuatan Bahan Induksi
Paracetamol tablet (diperoleh dari
apotik, Makassar), dan dihaluskan dengan
menggunakan lumpeng. kemudian dilarutkan
ke dalam CMC 0,5%.
5. Penilaian Parameter Fungsi Hati dan
Histopatologi Hati
Sampel darah dikumpulkan dari vena
retro-orbital dalam tabung vaculab dibawah
anestesi eter. Setelah itu darah yang
diheparinisasi disentrifugasi dengan kecepatan
5000 rpm selama 5 menit untuk mendapatkan
plasma. Kemudian di uji ALT dan AST sebagai
indikator cedera hati menggunakan kit
diagnostic standar (iChem-535), Makassar.
Bagian hati yang diwarnai Hematoxilyn
dan Eosin (H&E), Makassar. Penilaian Derajat
Kerusakan berdasarkan kriteria Manja Roenigh
(16). Tidak ada perubahan histopatologi; 1. Jika
ada degenerasi parenkimatosa <25% diantara
sel-sel normal; 2. Jika terjadi degenerasi
hidropik/lemak/nekrosis 25-50% dari seluruh
lapang pandang; 3. Jika terjadi nekrosis > 50%
dari seluruh lapang pandang/kerusakan lain
yang lebih parah.
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6. Analisis Statistik hoc test dan tukey. Signifikan statistik di
Hasil di sajikan sebagai mean + SD jika tunjukkan sebagai berikut: p<0,05. Simbol *
sesuai. Perbedaan parameter di tentukan dengan diganti dengan # untuk perbandingan.

One Way Anova. kelompok individu
dibandingkan dengan menggunakan uji posh
3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Nilai Rata-Rata Kadar ALT (1U/L)
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Gambar 1. Grafik yang menunjukkan nilai rata-rata ALT darah tikus pada tiap kelompok perlakuan.
Data yang disajikan sebagai mean + SD (n=5) dan Simbol* dimana nilai p<0.05 signifikan berbeda
terhadap kontrol sehat (K1). Simbol # dimana nilai p<0.05 signifikan berbeda terhadap kontrol negatif
(K2).

Nilai Rata-Rata Kadar AST (1U/L)
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Gambar 2. Grafik yang menunjukkan nilai rata-rata AST darah tikus pada tiap kelompok perlakuan.
Data yang disajikan sebagai mean + SD (n=5) dan Simbol* dimana nilai p<0.05 signifikan berbeda
terhadap kontrol sehat (K1). Simbol # dimana nilai p<0.05 signifikan berbeda terhadap kontrol negatif
(K2).

Nilai rata-rata kadar ALT (26.92 + tanpa diberi paracetamol dan suspensi cangkang
1.980 IU/L) dan AST (67.220 + 6.621 IU/L) telur memiliki kadar ALT terendah. Terjadi
pada kelompok kontrol sehat (K1) dimana tikus peningkatan secara signifikan kadar ALT (83.38
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+ 6.63 IU/L) dan AST (127.680 + 7.061 1U/L)
pada kontrol negatif (K2) dimana tikus diberi
paracetamol 750 mg/kgbb. Berbeda dengan
pada kelompok (P1) dimana tikus diberi
paracetamol dan suspensi cangkang telur 6,13
mg/kgbb dengan nilai kadar ALT (56.58 + 1.66
IU/L) dan AST (111.500 + 6.281 IU/L) mulai
menurun secara signifikan, kemudian diikuti

kelompok (P2) dimana tikus diberi paracetamol

dan suspensi cangkang telur 10.0 mg/kgbb
memiliki nilai kadar ALT (47.30 + 2.92 IU/L)
dan AST (103.060 + 4.038 IU/L) lebih rendah
dari kelompok P1. Dilanjutkan pada kelompok
(P3) tikus diberi paracetamol dan suspensi
cangkang telur 26.0 mg/kgbb memiliki kadar
ALT (33.74 £ 1.50 IU/L) dan AST (89.020 +
3.755 ) yang menurun secara siginifikan
dibandingkan kelompok K2, P1, dan P2.

Nilai Rata-Rata Kerusakan Hati
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Kelompok

Gambar 3 Grafik rata-rata kerusakan hati tikus pada tiap kelompok. Data yang disajikan sebagai mean
+ SD (n=5) dan memiliki simbol* menunjukkan p<0.05 (signifikan) berbeda terhadap kontrol sehat

(K1), simbol # menunjukkan p<0,05 (signifikan) berbeda terhadap kelompok kontrol negatif (K2),dan

kelompok P1.

Pada kelompok kontrol sehat dimana
tikus tanpa diberi paracetamol dan suspensi
cangkang telur memiliki derajat kerusakan O.
Pada kelompok kontrol negatif (K2) dimana
tikus diberi paracetamol 750 mg/kgbb dengan
kerusakan yang massif dengan derajat
kerusakan 3 menunjukkan nilai 3.2 + 0.45, pada
kelompok ini terlihat degenerasi lemak,
nekrosis sel, peradangan sel hepatosit. Pada
kelompok P1 dimana tikus diberi suspensi
cangkang telur 6.13 mg/kgbb dan paracetamol
dengan derajat kerusakan 3 menunjukkan nilai 3
+ 0.00, terlihat kerusakan sel 50%, terlihat sel

radang hepatosit 50%, nekrotik sel hepatosit,
degenerasi sel. Kelompok P2 dimana tikus
diberi suspensi cangkang telur 10.0 mg/kgbb
derajat kerusakan 2 dan 3 menunjukkan nilai
2.2 + 0.45, terlihat nekrotik sel 50% dan 25%,
sel radang 25%, dan terlihat jarak antar sel
radang dan bengkak. Kelompok P3 dimana
tikus diberi suspensi cangkang telur 26.0
mg/kgbb dan paracetamol) dengan derajat
kerusakan 1 dan 2 menunjukkan nilai 1.2 +
0.45, terlihat degenerasi sel hepatosit 25%, sel
hepatosit 25% dan terlihat antar sel/bengkak.

Derajat kerusakan hati tikus yang menurun
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secara signifikan setelah diberikan perlakuan

yakni kelompok P3 dan P2

Lt T o * -
e o

Gambar 4. (a) Kelompok K1: kelompok kontrol sehat tanpa paracetamol dan suspensi cangkang telur

pada tikus: tidak terlihat adanya peradangan pada sel hepatosit. (b) kelompok K2 (tikus yang diberi

paracetamol 750 mg/kgbb): Nekrotik sel hepatosit 50% (biru), degenerasi lemak, terlihat peradangan sel

50% (merah). (c) kelompok P1 (tikus yang diberi paracetamol dan suspensi cangkang telur 6,13

mg/kgbb): peradangan pada sel 50% (merah), nekrotik sel hepatosit 50% (biru) dan degenerasi lemak

(hitam). (c) kelompok P2 (tikus yang diberi paracetamol dan suspensi cangkang telur 10.0 mg/kgbb):
terlihat nekrotik sel hepatosit 25% (biru) dan terlihat antar jarak sel/bengkak (hitam). (d) kelompok P3

(tikus yang diberi paracetamol dan suspensi cangkang telur 26.0 mg/kgbb): jarak antar sel (hitam). H &

E 40X
Pembahasan

Tujuan dari penelitian adalah untuk
mengetahui efek suspensi cangkang telur
terhadap kerusakan hati pada tikus putih (Rattus
Norvegicus) yang diinduksi paracetamol. Tikus
yang digunakan adalah tikus yang umur 3
bulan, kondisi sehat.

Pada penelitian ini, pada kelompok K1
tanpa pemberian perlakuan apapun tidak terlihat
peningkatan kadar ALT dan AST serta
pemeriksaan histopatologi area sel hepatosit

normal, pemberian paracetamol pada kelompok
K2 hewan menghasilkan peningkatan secara
signifikan kadar ALT dan AST dan pada
pemeriksaan histopatologi menunjukkan area
yang mengalami sel radang terlihat, nekrotik sel
hepatosit dan degenerasi lemak (Gambar 3.b)
Selain itu, kelompok P1, P2, P3 yang
diberikan suspensi cangkang telur selama 7 hari
memiliki kadar ALT dan AST yang secara
signifikan ~ menurun, serta  memberikan
pengaruh yang signifikan menurunkan derajat
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kerusakan hati yang diinduksi paracetamol
berdasarkan
(Gambar 3c-e).

Radikal bebas yang disebabkan konsumsi

pemeriksaan histopatologi

paracetamol berlebihan, menyebabkan ikatan
kovalen dari metabolik toksit memproduksi
NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinoneimine) ke
kelompok protein  sulfhydryl. Hal ini
menyebabkan GSH tereduksi dihati sehingga
mengakibatkan radang sel hepatosit, nekrotik
sel hepatosit dan degenerasi sel (Goldfrank LR
dkk. N.d. 2002 dikutip (Pramitha P, 2007).
Peningkatan transaminase merupakan indicator
kebocoran seluler dan hilangnya integritas
fungsional membrane sel hati (17) (18).

Dalam penelitian ini, efek suspensi
cangkang telur yang diinduksi paracetamol
tampak adanya aktivitas regenerasi hepatosit
yang hampir menyeluruh pada kelompok P2
dosis sedang (10.0mg/kgbb) dan P3 dengan
dosis tinggi (26,0 mg/kgbb). Aktivitas
regenerasi hepatosit tersebut juga serupa dengan
penelitian yang dilakukan (19), bahwa CaCO3
dari cangkang telur dengan dosis tinggi yang
mendapatkan penurunan enzim hati dan
menurunkan parameter oxidative pada tikus
yang diberi diet cangkang telur.

Kalsium karbonat yang terkandung dalam
cangkang telur ini merupakan salah satu
mikromineral yang dibutuhkan untuk struktur
tulang, gigi, transmisi impuls saraf, kontraksi
otot dan eksitabilitas neuromuscular. kalsium
karbonat dari cangkang telur juga mudah
tersedia (20) (21).

Selanjutnya menghambat enzim sintase

asam lemak, dan peningkatan lipofisis (22).

Menurut Johnson & Trebak (2019) bahwa CaCo
memiliki peran penting dalam pemeliharaan
permeabilitas membran sel dan sebagai utusan
kedua yang memediasi beberapa proses sel (11).
Selain itu, CaCo dapat mempengaruhi
pengaturan metabolisme energi (23).

Hasil penelitian dilakukan Zarghani et al.,
(2018) menjelaskan bahwa kalsium dapat
memberikan efek hepatoprotektif  dengan
dengan diet Kkalsium karbonat kombinasi.
Penelitian menyimpulkan bahwa kemampuan
hepatoprotektif terhadap cedera hati parah
disebabkan oleh efek kalsium karbonat yang
tinggi dari cangkang telur.

Selain itu, CaCO3 dapat mengurangi
biomarker inflamasi yang memicu tumor (24).
Sebagaimana diketahui salah satu proses
kerusakan hati terjadi akibat pemberian
paracetamol secara berlebihan merupakan
produksi radikal bebas yang sangat hepatoksit.
Cangkang telur menekan produksi radikal bebas
dan stress oxidative melalui perannya sebagai
kalsium karbonat pada hati (19), sehingga
mencegah perkembangan kerusakan hati akibat
paracetamol. Pada penelitian suspensi cangkang
telur diperlukan penelitian yang lebih lanjut
untuk  mengetahui  mekanisme  terhadap
kerusakan hati.

4. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan dapat disimpulkan bahwa pemberian
suspensi cangkang telur suspensi kulit telur
memiliki efek hepatoprotektif pada kerusakan
hati yang diinduksi parasetamol, ditandai
dengan penurunan kadar ALT dan AST dan
peningkatan histologi hati dengan dosis 10,0
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