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Hepar merupakan organ yang memiliki fungsi kompleks dan peran yang esensial 

pada berbagai proses fisiologis tubuh. Hepar yang mengalami kerusakan dapat 

menimbulkan berbagai komplikasi bahkan kematian. Data World Health 

Organization (WHO) pada tahun 2020 menyatakan bahwa prevalensi kematian 

akibat penyakit hepar di Indonesia mencapai 89583 atau 5.30% dari total kematian, 

sehingga kasus kematian akibat penyakit hepar di Indonesia berada pada peringkat 

ke-25 dunia dan penyakit hepar menjadi penyebab kematian nomor 5 di Indonesia. 

     Hepatotoksik merupakan suatu keadaan dimana terjadi kerusakan pada hepar 

akibat paparan dari zat kimia atau obat yang bersifat toksik. Salah satu   

hepatotoksin yang dapat memicu kerusakan hepar apabila dikonsumsi                 

dalam dosis berlebih adalah acetaminophen atau paracetamol. Hepatotoksisitas          

akibat acetaminophen merupakan penyebab utama dari kejadian gagal hepar akut 

di Amerika Serikat, dengan persentase sekitar 50% dari total kasus. 

     Konsumsi acetaminophen dalam dosis toksik akan menyebabkan peningkatan 

N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) dalam jumlah yang berlebih sehingga 

jumlah glutation (GSH) dalam tubuh menurun drastis dan tidak dapat memenuhi 

kebutuhan NAPQI untuk berkonjugasi. NAPQI kemudian akan berkonjugasi 

dengan hepatosit yang menyebabkan kerusakan pada hepatosit itu sendiri, selain itu 

juga memicu terbentuknya Reactive Oxygen Species (ROS). Pembentukan ROS 

yang bersifat radikal akan memicu terjadinya kondisi stres oksidatif, dimana terjadi 

ketidakseimbangan antara jumlah antioksidan dan radikal bebas dalam tubuh 

sehingga dapat semakin menimbulkan kerusakan hepatosit yang lebih luas. 

Kerusakan hepatosit akan menyebabkan pelepasan aminotransferase ke dalam 

sirkulasi darah sehingga kadarnya dapat terdeteksi pada pemeriksaan laboratorium 

dan dapat dijadikan sebagai indikator dari kerusakan hepar akut. 
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     Kerusakan hepatosit yang ditimbulkan radikal bebas dapat dihambat oleh 

antioksidan. Antioksidan diperlukan dalam jumlah yang cukup untuk mencegah 

stres oksidatif. Fenolik dan flavonoid merupakan antioksidan eksogen yang dapat 

membantu meminimalkan risiko kerusakan pada hepar. 

     Hepatoprotektor merupakan senyawa yang dapat melindungi hepar dari 

kerusakan akibat hepatotoksin. Buah jujube (Ziziphus jujuba) merupakan salah satu 

bahan alami yang berpotensi sebagai hepatoprotektor karena mengandung 

antioksidan. Penelitian membuktikan bahwa buah jujube segar maupun kering 

mengandung fenolik dan flavonoid yang dapat meminimalkan kerusakan hepatosit 

akibat radikal bebas. Buah jujube segar juga telah dibuktikan memiliki efek 

hepatoprotektif. Buah jujube yang terdapat di Indonesia merupakan buah jujube 

yang sudah melalui proses pengeringan, pengemasan, serta penyimpanan produk.  

     Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan bahwa buah jujube yang ada            

di Indonesia memiliki atau tidak memiliki efek hepatoprotektif karena sudah 

melalui proses pengeringan, pengemasan, dan penyimpanan produk yang 

memengaruhi kandungan antioksidan dalam buah jujube. Penelitian dilakukan pada 

27 Juni - 6 Agustus 2022 di Laboratorium Kimia Universitas Hang Tuah Surabaya 

untuk pembuatan ekstrak buah jujube merah kering; di Laboratorium Bahan Alam 

Fakultas Farmasi Universitas Katolik Widya Mandala Surabaya untuk uji kualitatif 

dan kuantitatif fitokimia ekstrak buah jujube merah kering; serta di Laboratorium 

Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Hang Tuah Surabaya untuk perlakuan 

hewan coba dan pemeriksaan kadar aminotransferase. 

     Penelitian menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar 

sebagai sampel. Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok: (1) K- atau kelompok 

kontrol negatif yang diberi CMC-Na 1%; (2) K+ atau kelompok kontrol positif yang 

diberi acetaminophen; (3) Kp1 atau kelompok perlakuan 1 yang diberi ekstrak buah 

jujube merah kering 70 mg/kgBB dan acetaminophen; (4) Kp2 atau kelompok 

perlakuan 2 yang diberi ekstrak buah jujube merah kering 140 mg/kgBB dan 

acetaminophen; serta (5) Kp3 atau kelompok perlakuan 3 yang diberi ekstrak buah 

jujube merah kering dosis 280 mg/kgBB dan acetaminophen. Ekstrak buah jujube 

merah kering diberikan selama 10 hari, acetaminophen 3 g/kgBB diberikan pada 

hari ke-9, dan pemeriksaan kadar aminotransferase dilakukan pada hari ke-11.  
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     Hasil penelitian membuktikan bahwa ekstrak buah jujube merah kering dosis   

70 mg/kgBB, 140 mg/kgBB, dan 280 mg/kgBB memiliki efek hepatoprotektif 

terhadap kadar ALT dan AST tikus wistar hepatotoksik terinduksi acetaminophen. 

Terdapat korelasi negatif di antara dosis pemberian ekstrak buah jujube merah 

kering dengan kadar aminotransferase tikus wistar hepatotoksik terinduksi 

acetaminophen. Semakin tinggi dosis ekstrak yang diberikan, maka semakin rendah 

kadar aminotransferase. Dosis poten dari ekstrak buah jujube merah kering adalah 

70 mg/kgBB, karena dengan dosis tersebut sudah bisa menurunkan kadar ALT dan 

AST pada kelompok K+ secara signifikan. Dosis efektif dari ekstrak buah jujube 

merah kering adalah 280 mg/kgBB, karena memiliki efikasi atau efektivitas yang 

paling tinggi dalam menurunkan kadar ALT dan AST bila dibandingkan dengan 

dosis yang lain.  

     Saran untuk penelitian selanjutnya dapat dilakukan: (1) Optimalisasi pada proses 

ekstraksi buah jujube merah kering; (2) Uji efek hepatoprotektif ekstrak buah jujube 

merah kering  dalam jangka waktu yang sama dengan penelitian ini, namun dengan      

dosis yang lebih tinggi untuk mengetahui dosis ekstrak yang lebih efektif; (3) Uji 

efek hepatoprotektif ekstrak buah jujube merah kering dalam jangka waktu lebih 

pendek untuk melihat efek pemberian jangka pendek; (4) Uji hepatotoksisitas 

ekstrak buah jujube merah kering; (5) Uji efek hepatoprotektif ekstrak buah jujube 

merah kering dengan manusia sebagai sampel penelitian; (6) Eksplorasi efek atau 

manfaat ekstrak buah jujube merah kering yang lain selain efek hepatoprotektif. 
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Latar Belakang: Kerusakan hepar dapat mengganggu kesatuan integrasi sistem 

organ dalam tubuh sehingga dapat menyebabkan berbagai komplikasi bahkan 

kematian. Buah jujube merah kering memiliki kandungan antioksidan yang 

berpotensi dapat mencegah hepar dari kerusakan akibat bahan atau zat toksik. 

Tujuan: Untuk mengetahui dan menganalisis efek hepatoprotektif ekstrak buah 

jujube merah kering terhadap kadar aminotransferase tikus wistar hepatotoksik 

terinduksi acetaminophen. Metode: Tikus wistar jantan dibagi menjadi lima 

kelompok. K- sebagai kelompok kontrol negatif diberi CMC-Na 1%, K+ sebagai 

kelompok kontrol positif diberi acetaminophen, dan kelompok perlakuan              

(Kp1 diberi ekstrak buah jujube merah kering 70 mg/kgBB + acetaminophen;         

Kp2 diberi ekstrak buah jujube merah kering 140 mg/kgBB + acetaminophen; dan 

Kp3 diberi ekstrak buah jujube merah kering 280 mg/kgBB + acetaminophen). 

Ekstrak buah jujube merah kering diberikan selama 10 hari. Acetaminophen               

3 g/kgBB diberikan pada hari ke-9. Pengambilan sampel darah dan pemeriksaan 

kadar aminotransferase dilakukan pada hari ke-11. Hasil: Uji komparasi      

Kruskal-Wallis menunjukkan adanya perbedaan signifikan (p < 0.05) antar semua 

kelompok pada kadar ALT (p = 0.003) dan AST (p = 0.001). Uji Post-Hoc         

Mann Whitney menunjukkan adanya perbedaan signifikan (p < 0.05) antar 

kelompok (K+):(Kp1), (K+):(Kp2), (K+):(Kp3), dan (Kp1):(Kp3) pada kadar ALT    

dan AST. Uji korelasi Pearson menunjukkan adanya korelasi signifikan yang 

negatif (p < 0.05; r ≈ -1) di antara semua dosis pemberian ekstrak buah jujube merah 

kering pada kadar ALT (p = 0.000; r = -0.778) dan AST (p = 0.000; r = -0.774). 

Simpulan: Ekstrak buah jujube merah kering memiliki efek hepatoprotektif 

terhadap kadar aminotransferase tikus wistar hepatotoksik terinduksi 

acetaminophen pada dosis 70 mg/kgBB, 140 mg/kgBB, dan 280 mg/kgBB        

(dosis paling efektif); serta terdapat korelasi negatif di antara semua dosis 

pemberian dengan kadar aminotransferase. 

Kata Kunci: Ekstrak buah jujube merah kering, Ziziphus jujuba, acetaminophen, 

hepatotoksisitas, aminotransferase 

 

 

 

 



xiii 

 

ABSTRACT 

 

HEPATOPROTECTIVE EFFECT OF DRIED RED JUJUBE              

FRUIT EXTRACT ON AMINOTRANSFERASE LEVELS AGAINST 

ACETAMINOPHEN-INDUCED HEPATOTOXICITY IN WISTAR RATS 

Cecilia Putri Tedyanto 

NRP. 1523019074 

 

Background: Liver injury could impair the integration of the body’s organ system, 

which may cause complications that can lead to death. Dried red jujube fruit extract 

has potential to protect the liver from toxic substances through its antioxidant 

properties. Aims: To determine and analyze the hepatoprotective effect of dried red 

jujube fruit extract on aminotransferase levels against acetaminophen-induced 

hepatotoxicity in Wistar rats. Methods: Male Wistar rats were divided into                 

five groups. The negative control group (K- were received CMC-Na 1%), the 

positive control group (K+ were received acetaminophen), and the treatment group 

(Kp1 were received dried red jujube fruit extract 70 mg/kg BW + acetaminophen; 

Kp2 were received dried red jujube fruit extract 140 mg/kg BW + acetaminophen; 

and Kp3 were received dried red jujube fruit extract 280 mg/kg BW                                  

+ acetaminophen). Dried red jujube fruit extract was given for 10 consecutive days. 

Acetaminophen (3 g/kg BW) was given on the 9th day. Blood samples were 

collected and aminotransferase levels were measured on the 11th day. Results: 

Kruskal-Wallis comparison test showed significant differences (p < 0.05) between 

all groups on ALT (p = 0.003) and AST (p = 0.001) levels. Mann Whitney post-hoc 

test showed significant differences (p < 0.05) between (K+):(Kp1), (K+):(Kp2), 

(K+):(Kp3), and (Kp1):(Kp3) groups on ALT and AST levels. Pearson correlation 

test showed a significant negative correlation (p < 0.05; r ≈ -1) between all given 

doses of dried red jujube fruit extract on ALT (p = 0.000; r = -0.778) and AST                             

(p = 0.000; r = -0.774) levels. Conclusion: Dried red jujube fruit extract has a 

hepatoprotective effect on aminotransferase levels against acetaminophen-induced 

hepatotoxicity in Wistar rats at 70 mg/kg BW, 140 mg/kg BW, and 280 mg/kg BW 

(the most effective dose); and there was a negative correlation between all doses 

and the aminotransferase levels. 

Keywords: Dried red jujube fruit extract, Ziziphus jujuba, acetaminophen, 

hepatotoxicity, aminotransferases 

 

 

 

 

 


