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RINGKASAN 

Parasetamol merupakan obat analgesik, antipiretik yang tergolong sebagai obat bebas dan 
digunakan secara luas oleh masyarakat sehingga kemungkinan terjadinya kesalahan dalam 
penggunaannya cukup besar. Parasetamol dapat merusak hepar bila dikonsumsi manusia pada 
dosis tunggal 10-15 gram seperti pada kasus percobaan bunuh diri. Mekanisme  hepatotoksisitas 
parasetamol diperantarai oleh metabolit  N-asetil-p-benzoquinon imine (NAPQI) yang sangat 
reaktif dan toksik melalui reaksi katalisa sitokrom P450. Selain itu pemakaian parasetamol pada 
dosis tinggi dan jangka panjang dapat menyebabkan terbentuknya radikal bebas peroxynitrite 
yang memiliki potensi merusak hepar. Untuk meredam aktivitas radikal bebas tersebut maka 
diperlukan antioksidan. Salah satu sumber antioksidan alami yaitu buah rambutan. Tanaman 
rambutan memiliki banyak manfaat mulai dari bagian akar, daun, biji, buah, kulit kayu, dan kulit 
buah. Kulit buah rambutan merupakan limbah dari pemanenan buah rambutan yang mengandung 
antosianin, flavonoid, tannin, saponin dan memiliki aktivitas antioksidan. Penelitian ini 
memanfaatkan limbah kulit rambutan berupa ekstrak yang akan diberikan secara oral ke tikus.  
Penelitian dilaksanakan selama 30 hari dengan 5 perlakuan dan menggunakan tikus sebanyak 25 
ekor yang dibagi menjadi 5 kelompok. Masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor. Kelompok 
R0 merupakan kelompok kontrol yang hanya diberi pakan dan minum, kelompok R1 diberi 
pakan, minum dan parasetamol dosis toksik (2,5 g/kg BB), kelompok R2 diberi pakan, minum,  
parasetamol 2,5 g/kg BB dan 1000 mg/kg ekstrak kulit buah rambutan, kelompok R3 diberi 
pakan, minum, parasetamol 2,5 g/kg BB dan 2000 mg/kg ekstrak kulit buah rambutan serta 
kelompok R4 diberi pakan, minum, parasetamol 2,5 g/kg BB dan 3000 mg/kg ekstrak kulit buah 
rambutan. Setelah perlakuan selesai, tikus diambil darahnya melalui sinus orbital untuk diuji 
kadar MDA sehingga akan diketahui konsentrasi optimal untuk menurunkan kadar MDA tikus 
yang diinduksi parasetamol. 
Kata kunci : Ekstrak, Kulit buah rambutan, Malondialdehida 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

A. LATAR BELAKANG 
Hepatotoksisitas merupakan komplikasi potensi obat yang paling sering 

dijumpai dalam resep. Obat yang dikatakan hepatotoksik adalah obat yang dapat 
menginduksi kerusakan hati. Kerusakan hati dapat diakibatkan oleh infeksi atau 
intoksikasi zat kimia. Paparan zat kimia yang dapat menyebabkan kerusakan hati 
terjadi melalui inhalasi, pemberian per oral atau parenteral. Di Indonesia laporan 
kasus hepatotoksisitas cukup banyak, meskipun jumlah kematian akibat kasus 
tersebut tidak begitu tinggi. Salah satu penyebab dari toksisitas ini adalah penggunaan 
obat dalam dosis tinggi dan jangka waktu yang lama seperti obat parasetamol. 

Parasetamol merupakan obat analgesik dan antipiretik yang tergolong sebagai 
obat bebas. Karena parasetamol merupakan obat bebas yang digunakan secara luas 
oleh masyarakat, maka kemungkinan terjadinya kesalahan dalam penggunaan yang 
dapat menyebabakan keracunan parasetamol cukup besar. Parasetamol dapat merusak 
hepar bila dikonsumsi manusia pada dosis tunggal 10-15 gram seperti pada kasus 
percobaan bunuh diri. Mekanisme  hepatotoksisitas parasetamol diperantarai oleh 
metabolit  N-asetil-p-benzoquinon imine (NAPQI) yang sangat reaktif dan toksik 
melalui reaksi katalisa sitokrom P450. Selain itu pemakaian parasetamol pada dosis 
tinggi dan jangka panjang dapat menyebabkan terbentuknya radikal bebas 
peroxynitrite yang memiliki potensi untuk merusak hepar. 

Radikal bebas menimbulkan reaksi rantai peroksidasi lipid. Reaksi tersebut 
berdampak merusak komponen membran sel yang mengandung asam lemak tidak 
jenuh ganda menjadi senyawa toksik terhadap sel. Senyawa toksik yang terbentuk 
diantaranya yaitu malondialdehida, 9-hidroksi-noneal, F2-isoprostan, etana dan 
pentana (Murray et al. 2000). Malondialdehida (MDA) adalah senyawa yang sangat 
reaktif dan merupakan produk akhir dari peroksidasi lipid. Kadar MDA tinggi 
merupakan tanda aktivitas radikal bebas dan indikasi kerusakan membran sel 
(Baskaran et al. 1999). Untuk meredam aktivitas radikal bebas tersebut maka 
diperlukan antioksidan. Antioksidan adalah senyawa yang dapat menstabilkan radikal 
bebas dengan melengkapi kekurangan elektron yang dimiliki radikal bebas. 
Antioksidan menghambat terjadinya reaksi berantai dari pembentukan radikal bebas 
yang dapat menimbulkan stres oksidatif. 

Indonesia adalah salah satu negara tropis dengan berbagai macam buah-
buahan dan sayur-sayuran. Salah satu buah yang banyak ditemui dan digemari 
masyarakat Indonesia adalah buah rambutan. Tanaman rambutan memiliki banyak 
manfaat mulai dari bagian akar, daun, biji, buah, kulit kayu, dan kulit buah sebagai 
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sumber vitamin dan senyawa yang berkhasiat obat dalam bidang kesehatan. Kulit 
buah rambutan merupakan limbah dari pemanenan buah rambutan. Kulit buah 
rambutan mengandung antosianin, flavonoid, tannin, saponin dan memiliki aktivitas 
antioksidan. Dalam kaitan ini, Ruchi et al. (2007) menyatakan bahwa sebagai 
tanaman yang mengandung antioksidan, Nephelium lappaceum L diduga dapat 
menghambat terjadinya kerusakan oksidatif pada hepar. Ekstrak metanol kulit buah 
rambutan (Nephelium lappaceum L) dilaporkan mengandung asam ellagat, corilagin 
dan geranin (Thitilerdecha et al. 2010). Ekstrak kulit buah rambutan juga dapat 
meredam radikal bebas sebesar 67,50% melalui pengukuran IC50 dan terbukti tidak 
toksik terhadap sel endotel melalui uji toksisitas (Papoutsi et al. 2005; Lin et al. 
2005; Lestari et al. 2012). Komponen fenolik dalam tumbuhan memiliki kemampuan 
mereduksi yang mampu menyerap dan menetralkan radikal bebas serta dekomposisi 
peroksida (Javanmardi 2003). Berdasarkan hal tersebut, maka perlu dilakukan 
penelitian untuk mengetahui fungsi ekstrak kulit buah rambutan sebagai antioksidan 
dalam menurunkan kadar malondialdehida (MDA) tikus yang diinduksi parasetamol. 

 
 

B. RUMUSAN MASALAH 
Dari uraian latar belakang masalah di atas, maka permasalahan yang akan dikaji 

dalam program penelitian ini yaitu: 
1. Bagaimana pengaruh ekstrak kulit buah rambutan (Nephelium lappaceum L) 

terhadap kadar MDA tikus yang diinduksi parasetamol? 
 

 
C. TUJUAN PENELITIAN 

Tujuan diadakannya penelitian ini adalah : 
 Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak kulit buah rambutan 

(Nephelium lappaceum L) terhadap kadar MDA pada tikus yang 
diinduksi parasetamol. 

 Untuk mengetahui dosis optimal ekstrak kulit buah rambutan 
(Nephelium lappaceum L) dalam menurunkan kadar MDA tikus yang 
diinduksi parasetamol. 
 

D. KEGUNAAN PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan uji pendahuluan yang dapat dijadikan pedoman 

untuk penelitian selanjutnya. Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
limbah dari pemanenan buah rambutan. Limbah tersebut mengandung bermacam-
macam senyawa yang berkhasiat sebagai obat sehingga dapat dijadikan alternatif obat 
herbal yang mudah dijumpai, diproses dan digunakan oleh masyarakat. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

1. Kandungan Kimia Buah Rambutan 
Rambutan merupakan sumber vitamin C yang baik (Mangku et al. 2006). 
Rambutan mengandung karbohidrat, protein, kalsium, zat besi, fosfor dan 
lemak. Kulit buahnya mengandung flavonoid, tannin dan saponin (Dalimartha 
2005). Penelitian Thitilerdecha et al (2010) berhasil mengisolasi senyawa 
fenolik yaitu asam ellagat, corilagin dan geraniin dari ekstrak metanol kulit 
buah rambutan.  Kulit buah rambutan juga mempunyai aktivitas antibakteri 
terhadap bakteri E.coli dan S.aureus (Yudaningtyas 2009). Penelitian Anshory 
(2006) menyebutkan bahwa ekstrak etanol kulit buah rambutan memiliki 
kemampuan meredam radikal bebas DPPH lebih besar dibandingkan vitamin 
E. Selain itu kulit buah rambutan juga mengandung antosianin yang diduga 
sebagai pigmen pembuat kulit berwarna merah tua (Wijaya et al. 2001). 

2. Kerusakan Hati Akibat Overdosis Parasetamol 
Dalam keadaan normal parasetamol cepat diserap oleh saluran pencernaan dan 
tersebar ke seluruh cairan tubuh. Parasetamol dalam plasma, 25% terikat 
protein plasma. Sebagian besar dari parasetamol (40-67%) dikonjugasikan 
dengan asam glukoronat dan sebagian kecil (20-40%) dengan sulfonat. Hasil 
konjugasi ini menghasilkan senyawa yang larut air dan tidak toksik karena 
dapat diekskresi melalui urin. Pada keadaan overdosis, parasetamol akan 
dimetabolisme oleh enzim mikrosom hati sitokrom P450 dan menghasilkan 
metabolit NAPQI (N asetil p benzoikuinon imina) yang bersifat hepatotoksik. 
NAPQI akan bereaksi dengan molekul penyusun membran sel seperti 
fosfolipid dan protein yang bergugus –SH. Parasetamol juga menginduksi 
terbentuknya radikal oksigen (superoxide), peroksinitrit dan nitric oxide (NO). 
peroksinitrit dapat terbentuk melalui reaksi antara superoxide dan nitric oxide. 
Superoxide memicu terjadinya Mitochondrial Permeabiliti Transition yang 
mengawali terbentuknya peroksinitrit, tyrosine nitration dan mengakibatkan 
kerusakan jaringan hati. Radikal oksigen sisa metabolit parasetamol 
menginduksi terbentuknya hidrogen peroksida yang akan menimbulkan 
oksidatif stress khususnya pada membran sel sehingga radikal berinteraksi 
dengan lipid bilayer yang disebut peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid adalah 
salah satu stress oksidatif yang dapat diukur dengan pengukuran kadar 
malondialdehida (MDA). 
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3. Ekstrak Kulit Buah Rambutan sebagai Antioksidan 
Antioksidan adalah zat yang dapat menunda atau mencegah terjadinya reaksi 
oksidasi radikal bebas. Antioksidan terdapat secara alami dalam tumbuhan 
yang berfungsi mempertahankan diri dari serangan jamur, toksin dan stress 
lingkungan. Ekstrak kulit buah rambutan dilaporkan mengandung flavonoid, 
tannin, saponin dan antosianin. Ekstrak metanol kulit buah rambutan juga 
mengandung senyawa fenolik yaitu asam ellagat, corilagin dan geraniin. 
Tanaman yang mengandung senyawa flavonoid telah terbukti mempunyai 
aktivitas antioksidan (Alan dan Miller 1996). Dalam hal tersebut, sebagai 
tanaman yang mengandung senyawa antioksidan, Nephelium lappaceum L. 
diduga dapat menghambat terjadinya kerusakan oksidatif pada hati. 
Mekanisme kerja antioksidan pada radikal ada tiga macam, yaitu: 

1. Antioksidan primer yang berperan untuk mengurangi pembentukan 
radikal bebas baru dengan cara memutus reaksi berantai dan 
mengubahnya menjadi produk yang lebih stabil. Antioksidan 
primer terdiri dari superoksida dismutase, katalase dan glutation 
peroksidase.  

2. Antioksidan sekunder yang berperan untuk mengikat radikal bebas 
dan mencegah amplifikasi radikal. Antioksidan sekunder terdapat 
pada vitamin C, vitamin B, vitamin E, betakaroten dan senyawa-
senyawa fitokimia. 

3. Antioksidan tersier yang berperan dalam mekanisme biomolekuler. 
Antioksidan tersier terdiri atas enzim perbaikan DNA dan metionin 
sulfoksida reduktase (Kartikawati 1999).  

Antioksidan melindungi sel dan jaringan sasaran dengan cara memusnahkan 
Spesies Oksigen Reaktif (SOR) secara enzimatik atau dengan reaksi kimia 
langsung, mengurangi pembentukan SOR, mengikat ion logam yang terlibat 
dalam pembentukan spesies yang reaktif, memperbaiki kerusakan sasaran 
serta menghancurkan molekul yang rusak dan menggantinya dengan yang 
baru (Asikin 2001). Antioksidan bereaksi melalui pembersihan senyawa 
oksigen reaktif atau penurunan konsentrasinya secara lokal, pembersihan ion 
logam katalitik, pembersihan radikal bebas yang berfungsi sebagai inisiator, 
pemutus rantai dari rangkaian reaksi yang diinisiasi oleh radikal bebas dan 
peredam reaksi serta pembersih singlet oksigen (Kartikawati 1999). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 
A. Bahan dan Alat 

Analisis kimia menggunakan bahan-bahan antara lain aquades, etanol, larutan 
TBA, asam fosfat, air, EDTA, methanol, kertas whatman No. 1. 
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu kulit buah rambutan, tikus 
putih jenis Rattus norvegicus strain wistar jantan dewasa usia 100-120 hari 
dengan berat badan 150-200 gram. Kulit buah rambutan didapat dari daerah 
Gunungpati, Semarang. Bahan yang digunakan untuk pakan tikus adalah 
Comfeed PARS (BR1) diperoleh dari toko khusus pakan ternak Gunungpati, 
air dan serbuk kuit buah rambutan hasil penelitian. 
Alat-alat yang digunakan untuk perawatan tikus antara lain kandang tikus, 
tempat makan tikus, tempat minum tikus, serbuk gergaji (sekam), sonde, 
cetok. Peralatan untuk membuat ekstrak kulit buah rambutan adalah 
timbangan digital, baskom, spatula, gelas ukur, loyang, baskom, pisau, 
blender (mixer), saringan, telenan, rotary evaporator, inkubator, thermometer. 
Alat yang digunakan untuk analisis antara lain spektrofotometer, tabung 
ependorf, thermos es, tabung polypropylene, water bath, Sep Par C18,  
mikrosentrifugasi, inkubator, kamera digital, perangkat gelas, mikropipet, 
cuvet. 

B. Desain Penelitian 
Rancangan penelitian untuk menganalisis kadar MDA adalah randomized post 
test only with control group design. Subjek dalam penelitian ini dibagi 
menjadi 5 kelompok masing-masing terdiri dari 5 ekor tikus. Dosis 
parasetamol dipilih berdasarkan dosis hepatotoksiknya terhadap tikus yaitu 
2,5 g/kgBB (Donatus et al. 1983).  
R0 : tikus sebagai kontrol, hanya diberi pakan dan minum 
R1 : tikus diberi parasetamol 2,5 g/kg 
R2 : tikus diberi pakan  minum + parasetamol 2,5 g/kgBB + ekstrak kulit 

buah rambutan 1000 mg/kg 
R3 : tikus diberi pakan  minum + parasetamol 2,5 g/kgBB + ekstrak kulit 

buah rambutan 2000 mg/kg 
R4 : tikus diberi pakan  minum + parasetamol 2,5 g/kgBB + ekstrak kulit 

buah rambutan 3000 mg/kg 
Penelitian ini dilakukan selama 33 hari, 3 hari proses aklimatisasi dan 30 hari 
proses perlakuan. 
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C. Pembuatan Ekstrak Kulit Buah Rambutan 
Langkah pertama yang dilakukan dalam tahap ini yaitu mencuci kulit buah 
rambutan yang akan diekstraksi. Setelah dicuci bersih kemudian kulit buah 
diangin-anginkan 2-3 jam.  Kulit buah rambutan yang sudah sedikit kering 
kemudian dipotong kecil-kecil dan disimpan di dalam ruangan selama 2-4 
hari. Setelah itu kulit buah siap digiling hingga didapatkan serbuk. Serbuk 
kering yang didapatkan kemudian direndam menggunakan metode maserasi 
dengan pelarut etanol 85% (100 gr serbuk kering/500 ml 85% etanol) selama 
7 hari dan disimpan di tempat yang gelap. Setelah 7 hari disimpan, maka 
suspensi yang diperoleh disaring menggunakan kertas saring Whatman No.1.  
Filtrat yang didapatkan kemudian dievaporasi hingga diperoleh ekstrak kasar 
dan siap digunakan (Thinkratok 2011). 

D. Prosedur Pemeriksaan MDA 
Pemeriksaan kadar MDA dilakukan setelah 30 hari perlakuan. Darah diambil 
dari sinus orbitalis tikus, ditambah satu tetes anti koagulan EDTA, 
digoyangkan dulu agar tercampur. Selanjutnya disentrifuge dengan kecepatan 
3000 rpm selama 15 menit untuk memperoleh plasma. Plasma diambil 
sebanyak 0,5 ml dimasukkan ke dalam ependorf, kemudian dengan thermos es 
dibawa ke Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran UGM untuk diperiksa 
kadar MDA. 
Kadar MDA ditentukan dengan metode thiobarbituric acid reactive 
substances (TBARS). Prinsip analisis ini yaitu pemanasan akan 
menghidrolisis peroksidasi lipid sehingga MDA yang terikat akan dibebaskan 
dan akan bereaksi dengan TBA dalam suasana asam membentuk kompleks 
MDA-TBA yang berwarna merah dan diukur dengan spektroofotometer. 
Pemeriksaan darah MDA mengikuti metode yang dijabarkan Wuryastuti 
(1996). Sebanyak 0,75 ml asam fosfat dimasukkan ke dalam tabung 
polypropylene yang telah berisi 0,25 ml larutan thiobarbituric acid (TBA). 
Selanjutnya 0,05 ml sampel plasma darah ditambahkan ke dalam tabung, 
diikuti dengan 0,45 ml air. Campuran dikocok selama 2 menit. Setelah 
dipanaskan dalam water bath selama 60 menit dengan suhu 100 0C, campuran 
selanjutnya didinginkan selama 1-2 jam sehingga suhu mencapai 30 0C. 
Kemudian dimasukkan ke dalam Sep-Park C18 dan dicuci dengan 5 ml 
methanol dan air. Ke dalam campuran kemudian ditambahkan 4 ml methanol 
dan ditampung dalam cuvet. Supernatant diambil dibaca dengan 
spektrofotometer dengan panjang gelombang 532 nm (Jawi 2008).  

E. Analisis Data 
Analisis kadar MDA menggunakan ANAVA satu jalan untuk mengetahui 
apakah ada perbedaan dan kemudian dilanjutan uji BnT. 
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BAB IV 
BIAYA DAN JADWAL KEGIATAN 

 
 

A. Anggaran Biaya 
 

No. Nama Barang Anggaran Pengeluaran 

1. Peralatan Penunjang Rp. 4.005.000,00 

2. Barang Habis Pakai Rp. 3.800.000,00 

3. Lain-lain Rp. 4.400.000,00 

Total Anggaran Rp.12.205.000,00 

 
 
 

B. Jadwal Kegiatan 
 

No
. 

Kegiatan Bulan 1 Bulan 2 Bulan 3 Bulan 4 Bulan 5 

1. Tahap persiapan                     

2. Tahap penelitian 
1 

                    

3. Tahap penelitian 
2 

                    

4. Tahap analisis                     

5. Penyusunan 
laporan 

                    

6. Laporan akhir                     
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Lampiran 2 Justifikasi Anggaran Kegiatan 
 

A. PERALATAN PENUNJANG 
No. Nama Barang Anggaran Pengeluaran 

1. Kandang tikus Rp. 500.000,00 

2. Tempat makan dan minum tikus Rp. 50.000,00 

3. Sonde Rp. 50.000,00 

4. Peralatan gelas Rp. 1.000.000,00 

5. Loyang Rp. 100.000,00 

6. Baskom Rp. 20.000,00 

7. Nampan Rp. 20.000,00 

8. Spatula Rp. 10.000,00 

9. Mixer/blender Rp. 400.000,00 

10. Saringan Rp. 15.000,00 

11. Telenan Rp. 15.000,00 

12. Tabung ependorf Rp. 500.000,00 

13. Thermos es Rp. 1.000.000,00 

14. Tabung propylene Rp. 300.000,00 

15. Pisau Rp. 25.000,00 

Total Anggaran Rp. 4.005.000,00 
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B. BARANG HABIS PAKAI 

No. Nama Barang Anggaran Pengeluaran 

1. Aquades Rp. 200.000,00 

2. Etanol Rp. 300.000,00 

3. EDTA Rp. 300.000,00 

4. Larutan TBA Rp. 8000.000,00 

5. Methanol Rp. 300.000,00 

6. Sekam Rp. 300.000,00 

7. Pakan tikus BR1 Rp. 1.000.000,00 

8. Asam fosfat Rp. 300.000,00 

9. Kulit buah rambutan Rp. 300.000,00 

Total Anggaran Rp. 3.800.000,00 

 
C. LAIN-LAIN 

No. Nama Barang Anggaran Pengeluaran 

1. Perijinan peminjaman laboratorium Rp. 2.000.000,00 

2. Asistensi penelitian Rp. 1.000.000,00 

3. Penyusunan laporan monitoring dan 
evaluasi 

Rp. 500.000,00 

4. Laporan akhir Rp. 200.000,00 

5. Transportasi Rp. 500.000,00 

6. Brosur/MMT Rp. 200.000,00 

Total Anggaran Rp. 4.400.000,00 
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TOTAL ANGGARAN 
No. Nama Barang Anggaran Pengeluaran 

1. Peralatan Penunjang Rp. 4.005.000,00 

2. Barang Habis Pakai Rp. 3.800.000,00 

3. Lain-lain Rp. 4.400.000,00 

Total Anggaran Rp.12.205.000,00 
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