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ABSTRAK 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian propolis terhadap 
gambaran histopatologi ginjal tikus putih yang diberikan parasetamol dosis tinggi. 25 ekor tikus putih 
jantan digunakan dalam penelitian ini yang dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan, yaitu kelompok 
kontrol (P0) tanpa perlakuan, kelompok perlakuan 1 (P1) diberi parasetamol dosis 250mg/kg BB, 
kelompok perlakuan 2 (P2), perlakuan 3 (P3), dan perlakuan 4 (P4), diberi parasetamol dosis 
250mg/kg BB, serta ditambahkan propolis dosis 0,25 ml (P2), 0,50 ml (P3) dan 0,75 ml (P4). 
Parasetamol dan propolis diberikan secara oral dengan cara dicampurkan ke dalam air minum yang 
diberikan secara ad libitum selama 10 hari.. Setelah itu dilakukan nekropsi dan organ ginjal diambil 
secara aseptik untuk pembuatan preparat histopatologi denganpewarnaan Hematoksilin dan 
EosinVariabel yang diperiksa adalah degenerasi melemak dan nekrosis di tubulus proksimal ginjal. 
Hasil menunjukkan terjadi perubahan degenerasi melemak dan nekrosis pada perlakuan P1, 
sedangkan perlakuan P2, P3, dan P4 berpengaruh terhadap perbaikan kerusakan akibat efek samping 
parasetamol. Perlakuan P4 menunjukkan hasil paling baik dalam mengurangi efek samping 
parasetamol. Uji Kruskall-Wallis menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada degenerasi 
dan nekrosis dari kelompok yang diuji. Dari penelitian ini dapat disimpulkan propolis dengan dosis 
0,75 ml memberikan proteksi yang lebih baik dari pada dosis 0,25 ml dan 0,50 ml. 

Kata kunci: Parasetamol, propolis, radikal bebas, antioksidan, ginjal. 

ABSTRACT 

The purpose of this study is to determine the effect of propolis on kidney histopathological 
representation of white rats were given the toxic dose paracetamol. 25 male rats males were used in 
this study who were divided into 5 groups, control group (P0) without treatment, group 1 (P1) that 
was given paracetamol doses 250mg/kg, group 2 (P2), group 3 (P3), and group 4 (P4), given 
paracetamol dose of 250mg / kg and propolis added 0.25 ml (P2), 0.50 ml (P3), and 0.75 ml (P4). 
Paracetamol and propolis were given orally by mixing it into the water provided ad libitum for 10 
days. Then performed a necropsy and kidney  were taken aseptically for making of histopathology 
preparations with hematoxylin eosin (HE) staining. The examined variables were fatty degeneration 
and necrosis in the proximal tubules of the kidney. Results indicate that fatty degeneration and 
necrosis were showed in treatment P1, while the entire treatment P2, P3, and P4 show the repair from 
the damage caused by the paracetamol. Treatment P4 gives the best results in reducing the effects of 
the paracetamol. Kruskal-Wallis showed a significant difference from fatty degeneration and necrosis 
of the tested group. From this study it can be concluded that the propolis with dose 0.75 ml giving 
better protection than 0.25 ml and 0.50 ml dose. 

Keywords: Paracetamol, propolis, free radicals, antioxidants, kidney. 
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PENDAHULUAN 

Parasetamol merupakan obat 
analgetik dan antipiretik dari golongan 
antiinflamasi nonsteroid (AINS) yang 
sudah dikenal luas untuk swamedikasi 
(pengobatan sendiri) di seluruh dunia 
(Suastika, 2011). Karena tergolong obat 
bebas dan mudah didapat, kejadian 
overdosis obat baik sengaja atau tidak 
sengaja sering terjadi. Penggunaan 
parasetamol yang tidak terkontrol dalam 
jangka waktu yang lama dapat 
menyebabkan semakin tingginya metabolit 
toksik yang diproduksi. Hasil penelitian 
Watkins et al. (2006), telah membuka 
kembali kontroversi tentang keamanan 
terapi parasetamol pada pengobatan terus 
menerus jangka panjang. Cidera ginjal 
akut  telah  dilaporkan  pada  pasien  dosis  
terapi parasetamol  (Yin et al., 2001; 
Watkins et al., 2006).  Ketika parasetamol 
dimetabolisme, terbentuk metabolit reaktif 
yang dikenal dengan N-acetyl-para-
benzoquinon-imine (NAPQI) (Koch-
Weser, 1976). N-acetyl-para-benzoquinon-
imine (NAPQI) merupakan suatu radikal 
bebas yang bisa merusak fungsi hati dan 
ginjal pada manusia maupun hewan, 
berupa hepatotoksik maupun nefrotoksik.  

Menurut Wilson (2005), Adinata et al. 
(2012) dan Suparman (2013), ginjal 
merupakan salah satu organ tubuh yang 
vital, karena berfungsi mengekskresikan 
sisa-sisa metabolisme tubuh. Peningkatan 
ekskresi sisa-sisa metabolit dapat 
menyebabkan kerusakan ginjal, karena 
keracunan yang diakibatkan kontak 
dengan bahan-bahan tersebut. Kerusakan 
pada ginjal ditandai oleh nekrosis tubulus 
akut dan degenerasi melemak. Perubahan 
struktur yang terjadi akibat kerusakan 
tersebut dapat diamati dari gambaran 
mikroskopis cedera sel yang dapat 
meliputi reaksi degenerasi dan nekrosis.  

Propolis adalah suatu zat yang 
dihasilkan oleh lebah madu, mengandung 
resin dan lilin lebah (Nakajima et al., 
2009). Dalam tubuh hewan, propolis 
berperan sebagai antioksidan yang dapat 

melindungi mukosa dari iritasi bahan 
kimia obat-obatan termasuk parasetamol, 
sehingga overdosis parasetamol tidak 
sampai merusak organ ginjal (Viuda et al., 
2008; Nakajima et al., 2009). Tujuan 
penelitian ini adalah untuk mengetahui 
gambaran histopatologi ginjal akibat 
pemberian propolis dan diberi parasetamol 
dosis tinggi pada tikus putih (Rattus 
norvegicus). 

METODE PENELITIAN 

Sampel penelitian 
Penelitian ini menggunakan sampel 

25 ekor tikus putih jantan yang dibagi ke 
dalam 5 kelompok secara acak dengan 5 
perlakuan dan 5 ulangan. Semua kelompok 
tikus diberi perlakuan dimana kelompok 
kontrol (P0) diberi pakan dan minum saja, 
kelompok kontrol positif atau perlakuan 1 
(P1) diberi pakan dan minum dicampurkan 
dengan parasetamol dosis 250mg/kg BB, 
kelompok perlakuan 2 (P2), perlakuan 3 
(P3) dan perlakuan 4 (P4), diberi pakan 
dan minum dicampurkan parasetamol 
dosis 250mg/kg BB, serta ditambahkan 
propolis dosis 0,25 ml (P2), 0,50 ml (P3), 
dan 0,75 ml (P4). Parasetamol dan 
propolis diberikan peroral dengan cara 
dicampurkan ke dalam air minum yang 
diberikan secara ad libitum selama 10 hari.  

Pembuatan preparat histopatologi 
Lima kelompok percobaan yang telah 

diberikan perlakuan selama 10 hari 
diterminasi dengan cara dislokasi os 
cervicalis kemudian diambil organ 
ginjalnya untuk selanjutnya dilakukan 
pembuatan preparat histopatologi dengan 
metode Kiernan (1990) dan pewarnaan 
Hematoksilin-Eosin (HE). Variabel yang 
diperiksa dalam penelitian ini adalah 
degenerasi melemak dan nekrosis tubulus 
proksimal ginjal. Adapun perubahan 
morfologi ginjal dan skoringnya 
ditentukan yaitu skor 0 jika tidak ada 
degenerasi melemak dan nekrosis pada 
tubulus. Skor 1 jika degenerasi melemak 
dan nekrosis bersifat fokal. Skor 2 jika 
degenerasi melemak dan nekrosis bersifat 
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multifokal. Skor 3 jika degenerasi 
melemak dan nekrosis bersifat difusa.  

Analisa data 
Data hasil pengamatan histopatologi 

dikumpulkan dan dianalisis secara statistik 
nonparametrik menggunakan uji Kruskal-
Wallis dan uji Mann-Whitney. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pada kelompok kontrol negatif tidak 
menunjukkan adanya kerusakan ginjal. 
Namun, kelompok kontrol positif 
menunjukkan kerusakan ginjal paling 
parah dibandingkan dengan perlakuan 
yang diberi tambahan propolis. Kerusakan 
yang terjadi yaitu degenerasi melemak dan 
nekrosis tubulus ginjal (Tabel 1). 

Dari hasil penelitian, pemberian 
parasetamol dosis 250 mg/kg BB 
mengakibatkan kerusakan ginjal. 
Perubahan mikroskopis ginjal pada 
kelompok perlakuan tikus putih yang 
diberikan pakan dan minum dicampurkan 
parasetamol dosis 250mg/kg BB (P1) 
dengan kelompok kontrol tikus putih yang 
hanya diberikan pakan dan minum secara 
ad libitum (P0) menunjukkan adanya 
perbedaan sangat nyata (P<0,01). 
Berdasarkan pengamatan mikroskopis 
ditemukan adanya degenerasi melemak 
dan nekrosis pada tubulus proksimal tikus 
putih yang diberi parasetamol dosis 
250mg/kg BB. 

Ginjal merupakan organ tubuh yang 
rentan terhadap pengaruh zat-zat kimia, 
karena organ ini merupakan organ ekskresi 
utama yang mengeluarkan zat toksik dari 
sirkulasi darah yang masuk ke dalam 
ginjal untuk dibersihkan, sehingga sebagai 
organ filtrasi kemungkinan terjadinya 
perubahan patologik sangat tinggi. 
Semakin tinggi zat kimia yang 
diekskresikan melalui urin, semakin besar 
kemungkinan terjadinya kerusakan pada 
ginjal. Kegagalan ginjal akut dapat terjadi 
pada beberapa pasien yang terlambat 
mendapatkan pengobatan spesifik 
(Suarsana dan Budiasa, 2005). 

 

Tabel 1. Data Hasil Pemeriksaan 
Mikroskopis Perubahan Histopatologi 
Ginjal 

Perlakuan 
Perubahan 

Histopatologi 
Rerata 

K U DM N DM N 

P0 

1 
2 
3 
4 
5 

1 
0 
0 
0 
1 

0 
1 
1 
1 
0 

0,4 0,6 

P1 

1 
2 
3 
4 
5 

1 
2 
2 
1 
2 

3 
2 
2 
3 
3 

1,8 2,6 

P2 

1 
2 
3 
4 
5 

2 
1 
2 
1 
1 

2 
2 
2 
2 
3 

1,4 2,2 

P3 

1 
2 
3 
4 
5 

1 
0 
1 
0 
1 

2 
2 
2 
2 
1 

0,6 1,8 

P4 

1 
2 
3 
4 
5 

0 
1 
0 
1 
0 

2 
1 
0 
0 
1 

0,4 0,8 

Keterangan: 
K : Kelompok 
U :  Ulangan 
DM : Degenerasi Melemak 
N :  Nekrosis 

Kelompok perlakuan P4 merupakan 
kelompok yang menunjukkan gambaran 
histopatologis paling baik diantara 
kelompok perlakuan lainnya. Degenerasi 
melemak dan nekrosis mulai berkurang 
dan bahkan reratanya hampir mendekati 
kelompok kontrol (P0) (Gambar 5). 
Berdasarkan  pengamatan histopatologi 
kelompok perlakuan P4 yang diberikan 
parasetamol 250 mg/kgBB dan propolis 
dosis 0,75 ml  menunjukkan perbaikan 
jaringan pada ginjal tikus putih, walaupun 
masih ditemukan degenerasi melemak dan 
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nekrosis tubulus. Hasil pengamatan 
mikroskopis dari masing-masing 
pemberian propolis terhadap gambaran 

histopatologi ginjal tikus putih yang 
diberikan parasetamol dosis tinggi dapat 
dilihat  pada Gambar 1 sampai Gambar 5.

 
 
Gambar 1. (1) Gambaran histopatologi ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) P0  (HE,  400x).  
Terlihat  adanya  degenerasi melemak (A), glomerulus (G), dan tubulus proksimal (T). (2) 
Gambaran histopatologi ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) P1 (HE, 400x).   Terlihat  
adanya  degenerasi melemak (A) dan nekrosis (B). (3) Gambaran histopatologi ginjal tikus 
putih (Rattus  norvegicus) P2 (HE, 400x). Terlihat adanya nekrosis (B). (4) Gambaran 
histopatologi ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) P3 (HE, 400x). Terlihat adanya nekrosis 
(B). (5) Gambaran  histopatologi  ginjal  tikus  putih (Rattus norvegicus) P4 (HE, 400x). 
Terlihat adanya degenerasi melemak (A) dan nekrosis (B) 
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Perubahan mikroskopis ginjal pada 
kelompok kontrol (P0) dengan kelompok 
perlakuan tikus putih yang diberi pakan 
dan minum dicampurkan parasetamol 
dosis 250mg/kg BB (P1) dan ditambahkan 
propolis dosis 0,25 ml (P2) terdapat 
perbedaan nyata (P<0,05) untuk 
degenerasi melemak dan terdapat 
perbedaan sangat nyata (P<0,01) untuk 
nekrosis. Hal ini menunjukkan bahwa efek 
toksik dari parasetamol dapat 
menyebabkan kerusakan ginjal dan 
pemberian propolis dengan dosis yang 
diberikan belum mampu melindungi 
mukosa dari iritasi parasetamol. 
Sedangkan antara kelompok kontrol P0 
dengan kelompok perlakuan tikus putih 
yang diberi pakan dan minum 
dicampurkan parasetamol dosis 250mg/kg 
BB dan propolis dosis 0,50 ml (P3), 
propolis dosis 0,75 ml (P4) tidak terdapat 
perbedaan nyata (P>0,05).  

Propolis memiliki kandungan 
antioksidan yang berguna untuk meredam 
efek buruk dari radikal bebas yang 
dihasilkan oleh parasetamol. Antioksidan 
adalah zat yang mampu mematikan zat 
yang lain yang membuat sel menjadi rapuh 
dan mampu memperbaiki sel yang rusak. 
Antioksidan merupakan senyawa penting 
yang berfungsi sebagai penangkal radikal 
bebas (Atika et al., 2015). Komponen 
utama dari propolis adalah flavonoid. 
Flavonoid merupakan antioksidan dan 
antibiotik yang berfungsi menguatkan dan 
mengantisipasi kerusakan pembuluh darah 
dan merupakan bahan aktif yang berfungsi 
sebagai anti radang dan antivirus (Lilik et 
al., 2008). Flavonoid yang bekerja untuk 
memaksimalkan aktivitas scavenger 
terhadap radikal bebas, dengan cara 
menurunkan aktivitas radikal hidroksil 
sehingga tidak terlalu reaktif lagi (Cadenas 
dan Packer, 2002). Kandungan flavonoid 
di dalam propolis dapat meredam efek 
buruk radikal bebas, dengan menghambat 
peroksidasi lipid melalui aktivasi 
peroksidase terhadap hemoglobin, yang 
merupakan antioksidan endogen (Mot et 
al., 2009), sehingga efek toksik 

parasetamol dapat diproteksi dengan 
perlakuan yang diberikan propolis dosis 
0,75 ml.   

Perubahan mikroskopis ginjal pada 
kelompok perlakuan tikus putih yang 
diberikan pakan dan minum dicampurkan 
parasetamol dosis 250mg/kg BB (P1) 
dengan kelompok perlakuan tikus putih 
yang diberi pakan dan minum 
dicampurkan parasetamol dosis 250mg/kg 
BB dan propolis dosis 0,25 ml (P2) 
menunjukkan tidak adanya pengaruh nyata 
(P>0,05). Hal ini mungkin karena dosis 
propolis yang diberikan jumlahnya masih 
sedikit sehingga masih belum begitu 
efektif untuk memproteksi ginjal dari zat-
zat toksik yang terdapat di dalam 
parasetamol. Radikal bebas hasil 
metabolisme parasetamol jumlahnya jauh 
tinggi dibandingkan antioksidan yang 
dihasilkan oleh tubuh maupun yang 
berasal dari propolis pada perlakuan P2. 
Namun pada perlakuan P2 sudah 
menunjukkan adanya penurunan kerusakan 
ginjal walaupun tidak begitu signifikan 
(Gambar 3).  

  Perubahan mikroskopis ginjal pada 
kelompok perlakuan tikus putih yang 
diberikan pakan dan minum dicampurkan 
parasetamol dosis 250mg/kg BB (P1) 
dengan kelompok perlakuan tikus putih 
yang diberi pakan dan minum 
dicampurkan parasetamol dosis 250mg/kg 
BB dan propolis dosis 0,5ml (P3), propolis 
dosis 0,75ml (P4) menunjukkan adanya 
pengaruh nyata (P<0,05). Pemberian 
propolis menunjukkan perbaikan histologi 
ginjal yang rusak karena efek negatif 
parasetamol. Dari ketiga dosis propolis 
yang diberikan (0,25mg/kg BB, 0,50mg/kg 
BB, 0,75mg/kg BB) pada tikus yang diberi 
parasetamol, semakin tinggi dosis propolis 
yang diberikan menunjukkan penurunan 
jumlah degenerasi melemak dan nekrosis 
pada tubulus proksimal. Hal ini 
menunjukkan bahwa dosis propolis yang 
diberikan dapat menetralisir radikal bebas 
dan zat-zat yang bersifat toksik dari 
parasetamol, yang diamati dari penurunan 
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jumlah degenerasi melemak dan nekrosis 
pada tubulus proksimal ginjal. 

SIMPULAN DAN SARAN 

Simpulan 
Propolis dengan dosis 0,75 ml 

memberikan proteksi terhadap nekrosis 
dan degenerasi melemak pada ginjal tikus 
putih jantan yang diberikan parasetamol 
dosis tinggi yang lebih baik dibandingkan 
dosis 0,25 ml dan 0,50 ml.  

Saran  
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 

tentang pengaruh propolis dengan dosis 
diatas 0,75 ml dan dengan waktu 
pemberian propolis yang lebih lama. Perlu 
penelitian lebih lanjut tentang interaksi 
propolis dan parasetamol dalam ginjal. 
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