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Abstrak

N-asetil-p-aminophenol atau parasetamol merupakan analgesik dan antipiretik yang mudah didapat tanpa
resep. Penyalahgunaan dan kesalahan dosis konsumsi dapat menyebabkan kerusakan hepar. Fucoidan
memiliki aktivitas hepatoprotektif yang dapat menstimulasi regenerasi hepatosit. Studi ini bertujuan untuk
mengamati struktur histologis hepar ikan zebra (Danio rerio, Hamilton 1822) dewasa yang telah diberi
perlakuan parasetamol dan fucoidan. Desain penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap
(RAL) dengan ikan zebra dibagi menjadi empat kelompok perlakuan yaitu kontrol (K) selama 10 hari,
parasetamol 5 mM (P) selama 3 hari dilanjutkan air RO selama 7 hari, parasetamol 5 mM selama 3 hari
dilanjutkan fucoidan 100 pg/mL (P + F 100) selama 7 hari dan parasetamol 5 mM selama 3 hari dilanjutkan
fucoidan 500 pg/mL (P + F 500) dengan ulangan setiap kelompok 6 ekor ikan. Studi berlangsung selama 10
hari, parameter yang diamati adalah histopatologis hepar, berat badan ikan, keaktifan berenang, dan nafsu
makan. Pada semua kelompok perlakuan, hasil menunjukkan bahwa struktur histologis hepar ikan zebra
mengalami kerusakan jaringan berupa hemoragi, dan kerusakan sel berupa vakuolisasi, piknosis dan
nekrosis. Terdapat penurunan aktivitas berenang dan nafsu makan setelah perlakuan parasetamol. Kelompok
yang diberi fucoidan mengalami pemulihan aktivitas renang dan nafsu makan. Terdapat perbedaan nyata (P
<0,05) kerusakan hepar antara perlakuan kontrol, parasetamol dan pemberian fucoidan. Kelompok P + F 100
dan P + F 500 mengalami pemulihan hepatosit setelah paparan parasetamol. Kelompok P + F 500 memiliki
perbaikan yang lebih baik dibandingkan kelompok P + F 100. Hasil pada penelitian ini adalah fucoidan dapat
digunakan sebagai agen protektif hepar setelah paparan parasetamol dosis tinggi.

Kata Kunci: Aktivitas renang; Fucoidan; Histopatologis hepar; Ikan zebra; Parasetamol

Abstract

N-acetyl-p-aminophenol or paracetamol is an analgesic and antipyretics which can be obtained easily
without a prescription. Consumption misuse and wrong dosage intake can lead to liver damage. Fucoidan
has hepatoprotective activity that can stimulate hepatocyte regeneration. The aim of this study was to
observe the histological liver structure of adult zebrafish that had been treated with paracetamol and
fucoidan. The research design used was a completely randomized design (CRD) with zebrafish divided into
four treatment groups; control (K) for 10 days, paracetamol 5 mM (P) for 3 days followed by RO water for 7
days, Paracetamol 5 mM for 3 days followed by fucoidan 100 g/mL (P + F 100) for 7 days and Paracetamol
5 mM for 3 days followed by fucoidan 500 g/mL (P + F 500) with replicates for each group of 6 fish. The
study lasted for 10 days, data on liver histopathology was evaluated, fish body weight, swimming activity,
and appetite was also evaluated. In all treatment groups, the results showed that the histological structure of
the zebrafish liver experienced tissue damage in the form of hemorrhage, and cell damage in the form of
vacuolization, pyknosis and necrosis. There was a decrease in swimming activity and appetite after
paracetamol treatment, the group given fucoidan experienced a recovery in swimming activity and appetite.
There was a significant difference (P <0.05) in liver damage between the control, paracetamol and the
fucoidan treated groups. The P + F 100 and P + F 500 exhibited hepatocyte recovery after exposure to
paracetamol. The P + F 500 group had better improvement than the P + F100 group. The result of this
research showed that fucoidan can be used as a protective liver agent after paracetamol high dosage
exposure.
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PENDAHULUAN

Sebagai salah satu analgesik dan antipiretik yang mudah dibeli tanpa resep dokter, N-asetil-p-
aminophenol atau parasetamol berpotensi memberikan efek negatif pada hepar apabila dosis yang
digunakan tidak sesuai (Larsen & Wendon, 2014). Parasetamol bekerja dengan menghambat
sintesis prostaglandin pada sistem saraf pusat dan menghambat impuls rasa sakit (Cedron et al.,
2020). Metabolisme parasetamol terjadi di hepar dan diekskresikan dalam urin (Larsen & Wendon,
2014), dengan bioavailabilitas yang tinggi, sekitar 80% dari tiap dosis yang dikonsumsi secara oral
akan diserap oleh tubuh (Ameer et al., 1983). Intoksikasi maupun overdosis parasetamol dapat
mengakibatkan nekrosis pada hepatosit hepar, perubahan hematologis hingga kematian pada hewan
coba (McGregor et al., 2003; Gomaa, 2018; Merdana et al., 2019; Cedron et al., 2020). Parasetamol
menyebabkan apoptosis pada dosis rendah dan toksisitas sel-sel hepar pada dosis tinggi (Oksiiz,
2020). Penggunaan parasetamol dengan dosis tinggi akan menyebabkan kerusakan yang lebih parah
apabila dibandingkan dengan pemberian dosis rendah (Li et al.,, 2021). Selain itu, pemberian
parasetamol dengan tujuan untuk membuat tikus mengalami hepatotoksisitas dilakukan dengan
pemberian secara oral selama 7 hari (Basu et al., 2020).

Studi mengenai aktivitas hepatoprotektif dari bahan alami dalam menangani kerusakan hepar
telah banyak dilakukan, namun belum spesifik terhadap kemampuan fucoidan dalam menangani
kerusakan hepar akibat paparan parasetamol. Fucoidan merupakan salah satu bahan aktif yang
umum dijumpai pada makroalga cokelat dan beberapa invertebrata laut seperti teripang dan bulu
babi (Vieira & Mouréo, 1988; Chevolot et al., 1999; Lee et al., 2013). Fucoidan adalah polisakarida
kompleks yang memiliki potensi farmakologis sebagai antivirus, antikoagulan, antioksidan, dan
anti-inflamasi (Li et al., 2008; Chale-Dzul et al., 2015). Dibandingkan dengan polisakarida yang
lain, fucoidan lebih mudah didapat dari berbagai sumber yang cukup murah. Oleh karena itu,
potensi fucoidan telah menjadi salah satu topik penting dalam mengembangkan obat dan makanan
fungsional (Li et al., 2008). Fucoidan juga memiliki potensi antioksidatif yang dapat mengurangi
dampak kerusakan hepar (Hayashi et al., 2008) dan menstimulasi Hepatocyte Growth Factor (HGF)
yang berperan dalam regenerasi hepatosit (Fukuta & Nakamura, 2008). Hal ini disebabkan
fucoidan diketahui memiliki bioaktivitas sebagai antioksidan, anti-inflamasi, antivirus,
antikoagulan, dan antitumor (Sinurat & Maulida, 2018).

Potensi fucoidan dalam menstimulasi HGF menjadi dasar dalam penelitian ini. Ikan zebra
dipilih menjadi hewan model karena memiliki bentuk sistem imun yang sangat mirip dengan sistem
imun mamalia (Trede et al., 2001). Selain itu, ikan zebra merupakan hewan model popular yang
digunakan dalam studi biologi perkembangan, embriologi, dan toksikologi (Cedron et al., 2020;
Raharjeng et al., 2021). Keunggulan lain dalam menggunakan ikan zebra sebagai hewan model
adalah karena kemudahan perawatan dan perkembangbiakan, perkembangan yang relatif cepat,
sekuens genom yang lengkap, hingga memiliki tingkat homologi gen yang tinggi dengan mamalia
(Ducharme et al., 2015). Hepar ikan zebra memiliki tipe sel utama yang mirip dengan hepar
mamalia dan menunjukkan respon patogenik akibat stres lingkungan dan mutasi genetik (Pham et
al., 2017). Penggunaan ikan zebra dipilih dalam berbagai penelitian perkembangan, toksikologi,
neurologi, hingga kardiologi karena kemudahan dalam perawatan dan hasil yang mudah didapat
dalam pengamatan toksisitas (Zhang et al., 2022a). Selain itu, alasan penggunaan ikan zebra adalah
karena kesamaan gen, sistem saluran pencernaan, jaringan adiposa, dan sistem musculoskeletal
antara ikan zebra dan manusia (Yuniarto et al., 2017). Salah satu tantangan dalam studi toksikologi
adalah bagaimana memprediksi potensi senyawa hepatotoksik melalui studi yang meminimalisir
penggunaan rodent secara in vivo (Driessen et al., 2022) Penggunaan ikan zebra juga memenuhi
prinsip replacement, reduction, dan refinement (3R) dalam etika penggunaan hewan coba, yakni
mengurangi penggunaan hewan uji golongan rodent dan menggunakan hewan yang lebih rendah
golongan ordonya (Indriyanti, 2020). Pada penelitian ini, paparan parasetamol dosis tinggi akan
memberikan stres pada ikan zebra sehingga struktur hepar pada ikan zebra yang diberi fucoidan
dapat diamati. Oleh karena itu, tujuan penelitian ini adalah mempelajari pengaruh fucoidan terhadap
struktur histopatologis, tingkat kerusakan hepar, serta pertumbuhan dan perilaku renang ikan zebra
yang diberi perlakuan parasetamol dosis tinggi. Penelitian ini dapat memberikan informasi

10.15408/kauniyah.v17i2.27185 | P-ISSN: 1978-3736, E-ISSN: 2502-6720 | 258



AL-KAUNIYAH: Jurnal Biologi, 17(2), 2024

pemanfaatan fucoidan sebagai obat herbal yang dapat memperbaiki struktur dan fungsi hepar akibat
konsumsi parasetamol dosis tinggi.

MATERIAL DAN METODE

Peralatan yang digunakan meliputi akuarium ukuran 20 x 20 x 30 cm, aerator, glove, tissue
processor, timbangan digital, gelas objek, mikroskop, dan staining jar. Bahan-bahan yang
digunakan adalah ikan zebra (Danio rerio) umur 1 tahun, berat badan rata rata 0,64 g dengan jenis
kelamin jantan dan betina masing-masig berjumlah 12 ekor. lkan zebra diperoleh dari hasil
pemijahan dan pemeliharaan di Laboratorium Struktur Perkembangan Hewan, Fakultas Biologi
UGM; pakan ikan ®Takari (komposisinya adalah tepung ikan, tepung udang, tepung kedelai,
vitamin, mineral, pencerah warna, antioksidan dan lainnya. Kandungan nutrisinya adalah protein
30%, lemak 3%, serat 4%, abu 12%, kadar air 12%, vitamin A, D3, E, B1, B6, B12, niacin, biotin,
panthotenic, dan choline), air Reverse Osmosis (RO), parasetamol generic produksi PT PIM
Pharmaceuticals, pewarna Hematoksilin-Eosin, fiksatif Neutral Buffered Formalin (NBF) 10%,
larutan dekalsifikasi (asam nitrat 3% dalam etanol 70%), dan fucoidan. Fucoidan pada penelitian ini
merupakan fucoidan komersial dengan merek ®Colidan kapsul (PT. Pharos Indonesia). Setiap
kapsul mengandung ekstrak fucoidan 50 mg.

Pada penelitian ini dosis parasetamol yang digunakan adalah 5 mM, sesuai dengan acuan
Cedron et al. (2020), sedangkan untuk dosis fucoidan yang digunakan adalah 100 pg/mL dan 500
png/mL (Ikeda-Ohtsubo et al., 2020). Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL).
Ikan dibagi menjadi 4 kelompok, masing-masing kelompok diletakkan pada media dengan volume
2 L, sebagai berikut; kontrol (K) adalah air RO selama 10 hari, parasetamol (P) adalah larutan
parasetamol selama tiga hari kemudian dilanjutkan air RO selama tujuh hari; parasetamol
dilanjutkan fucoidan 100 pg/mL (P + F 100) adalah larutan parasetamol tiga hari dilanjutkan larutan
fucoidan 100 pg/mL selama tujuh hari dan parasetamol dilanjutkan fucoidan 500 pg/mL (P + F
500) adalah larutan parasetamol tiga hari dilanjutkkan fucoidan 500 pg/mL selama tujuh hari,
dengan ulangan setiap kelompok terdiri dari 6 ekor. Penentuan jumlah ulangan dihitung
menggunakan rumus Federer {(t-1) (n-1) >15, t= jumlah perlakuan; n= jumlah ulangan}.

Pengumpulan data perilaku renang dilakukan dengan cara mengamati langsung perilaku
berenang ikan dengan kategori sebagai berikut; sangat aktif (berenang di segala arah dengan
gerakan cepat), aktif (berenang ke segala arah dengan gerakan sedang) atau tidak aktif (berenang
hanya pada area tertentu, dan sedikit bergerak) yang diamati dalam waktu 5 menit, pada hari ke-1,
3, 6, 9, dan 10 setelah pemberian pakan pada pagi hari. Pemberian pakan sebanyak 3% dari bobot
tubuh dalam sehari. Pengamatan nafsu makan dilakukan dengan mengamati secara langsung setelah
ikan diberi pakan pada pagi hari. Nafsu makan ikan digolongkan menjadi 3, yaitu pakan habis
dalam waktu kurang dari 5 menit, pakan habis dalam waktu 5-10 menit dan pakan habis dalam
waktu lebih dari 10 menit. Pengamatan dilakukan pada hari ke-1, 3, 6, 9, dan 10.

Pembuatan Preparat Histologis Hepar

Euthanasi ikan zebra dilakukan dengan cara dimasukkan ke dalam freezer selama 15 menit,
kemudian bagian kepala dan ekor dipotong, sehingga tersisa bagian badan yang digunakan untuk
membuat preparat. Sampel badan ikan zebra tersebut dicuci dengan menggunakan NaCl 0,9% dan
dilanjutkan dengan memfiksasi sampel di dalam NBF 10% selama 72 jam. Washing dengan
menggunakan alkohol 70% selama 72 jam, dehyrdation dilakukan menggunakan alkohol bertingkat
dimulai dari alkohol 70, 80, 90%, dan alkohol absolut, serta clearing dilakukan menggunakan xylol.
Preparat histologis hepar dibuat dengan ketebalan irisan sekitar 4-5 pum. Pewarnaan dengan metode
Harris Hematoxylin—Eosin (Santhoskumar et al., 2014).

Pemeriksaan Preparat Histopatologis

Preparat histopatologis diamati di bawah mikroskop cahaya Leica ICC50® (Germany)
dengan perbesaran 40 x 10 kali dan dicatat perubahan yang ditemukan pada lima lapang pandang
pada tiap kelompok (sehingga 20 coupes yang diamati). Perubahan yang diamati adalah hemoragi,
piknosis, nekrosis, dan vakuolisasi. Perhitungan jumlah sel hepatosit normal, maupun yang

259 | 10.15408/kauniyah.v17i2.27185| P-ISSN: 1978-3736, E-ISSN: 2502-6720



AL-KAUNIYAH: Jurnal Biologi, 17(2), 2024

mengalami piknosis, nekrosis, dan vakuolisasi dilakukan menggunakan software Image-J
(dikembangkan oleh National Institute of Health and the Laboratory for Optical and Computational
Instrumentation (LOCI, University of Wisconsin). Analisis tingkat kerusakan mengacu pada Tabel
1.

Tabel 1. Acuan tingkat kerusakan pada pengamatan histopatologis hepar (Gibson-Corley et al.,
2013) dengan modifikasi

Tingkat kerusakan Keterangan Skor
Normal Normal, inti jelas, bentuk bulat 0
Ringan Hemoragi +, piknosis +, nekrosis +, vakuolisasi + 1
Sedang Hemoragi ++, piknosis ++, nekrosis ++, vakuolisasi ++ 2
Berat Hemoragi +++, piknosis +++, nekrosis +++, vakuolisasi +++ 3
Keterangan: -= normal; += kerusakan sel mencapai 25% dalam lima lapang pandang; ++=

kerusakan sel mencapai 50% dalam lima lapang pandang; +++= kerusakan sel
mencapai 75% dalam lima lapang pandang

Analisa Data

Data hasil skoring histopatologis hepar dianalisis secara deskriptif komparatif menggunakan
uji Kruskal Wallis. Data yang berbeda nyata dilanjutkan dengan uji Mann Whitney untuk
mengetahui perbedaan antar perlakuan. Data berat badan dihitung rata-rata dan disajikan dalam

bentuk grafik.

HASIL
Pertumbuhan dan Perilaku Ikan Zebra

Hasil menunjukkan bahwa berat badan ikan zebra yang dihitung sejak sebelum diberi
perlakuan parasetamol pada hari ke-1, sesudah diberi perlakuan parasetamol pada hari ke-3 dan
sesudah diberi perlakuan fucoidan pada hari ke-6, 9, dan 10, maka terdapat perubahan rata-rata
berat badan (Gambar 1). Pada ke-4 kelompok perlakuan mengalami penurunan rata-rata berat badan
yang teramati pada hari ke-3. Bahkan pada kelomok parasetamol terdapat 1 ekor ikan yang mati.
Kemudian setelah diberi fucoidan terjadi peningkatan rata-rata berat badan. Peningkatan rata-rata
berat badan pada kelompok P + F 500 merupakan peningkatan rata-rata berat badan tertinggi
dibandingkan kelompok lainnya. Kenaikan berat badan mulai teramati pada hari keenam setelah

diberi fucoidan.
2 -

Kontrol

—
1

Parasetamol + fucoidan
100 pg/mL

Berat badan (g)

Parasetamol + fucoidan
- 500 ug/mL

- - e

——
e=@=; Parasetamol
—
——

1 3 6 9 10

Hari
Gambar 1. Parasetamol menyebabkan penurunan berat badan pada ikan zebra. Fucoidan membantu

pemulihan efek parasetamol terhadap berat badan

Berdasarkan hasil pengamatan diketahui adanya penurunan keaktifan berenang dan nafsu
makan pada ikan zebra setelah diberi perlakuan parasetamol (Tabel 2). Ikan zebra yang diberi
perlakuan fucoidan juga mengalami penurunan keaktifan dan nafsu makan setelah diberi
parasetamol. Namun setelah diberi perlakuan fucoidan 100 pg/mL dan 500 pg/mL, keaktifan dan
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nafsu makan kembali pulih. Pada ikan zebra kontrol tidak mengalami penurunan keaktifan berenang
dan nafsu makan.

Tabel 2. Perilaku renang dan makan ikan zebra selama perlakuan

Perlakuan Keaktifan berenang Nafsu makan

Harike- 1 3 6 9 10 1 3 6 9 10
K +++ +++ +++ +++ +++ falalel kel *xk Fokk Fokk
P +++ + + + + falalel * * * *
P+F100 +++ + + ++ ++ falea * * ol *k
P+F500 +++ + + ++ ++ falea * * ol *k

Keterangan: +++ (sangat aktif), ++ (aktif), + (kurang aktif); ***(habis dalam waktu kurang dari 5
menit), **(habis dalam waktu 5-10 menit), *(habis dalam waktu lebih dari 10 menit).
K= kontrol, P= parasetamol 5mM, P + F 100= parasetamol dilanjutkan fucoidan 100
pg/mL. P + F 500= parasetamol dilanjutkan fucoidan 500 pg/mL

Histopatologis Hepar Ikan Zebra

Pada ikan zebra perlakuan K, P, P + F 100, dan P + F 500 dapat dilihat struktur hepar dengan
kerusakan jaringan berupa hemoragi, dan kerusakan sel-sel hepatosit berupa vakuolisasi, piknosis,
serta nekrosis sebagaimana tampak pada Tabel 3 dan Gambar 2.

Tabel 3. Kerusakan jaringan

Kerusakan jaringan (%)

Perlakuan

Hemoragi Piknosis Nekrosis Vakuolisasi
K 7.4 8 6,6 9
P 27,6 21,6 26,8 3,2
P +F 100 23,6 20 20,6 14,2
P +F 500 16 14,8 14,4 20,2

; :. et g T | A, - l{ 'L;q ~ - ;.’.’ 5 A ':T'..“l" . g
Gambar 2. Struktur histologis hepar ikan zebra kelompok kontrol (a), parasetamol (b), parasetamol
dilanjutkan fucoidan 100 pg/mL (c), dan parasetamol dilanjutkan fucoidan 500 pg/mL

B
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(d). hepatosit normal (1), piknosis (2), nekrosis (3), vakuolisasi (4), dan hemoragi (5).
Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE). Scale bar=50 pm

Pemberian parasetamol terbukti memberikan efek kerusakan pada hepatosit ikan zebra (Tabel
4). Dengan pemberian fucoidan dosis 100 pg/mL dan 500 pg/mL, terjadi perbaikan pada hepatosit,
dengan efek yang berbeda pada setiap kategori kerusakan. Perlakuan fucoidan dosis 500 pg/mL,
memberikan efek yang lebih baik dibandingkan pemberian fucoidan dosis 100 pg/mL.

Hasil uji statistika Kruskal Wallis menunjukkan nilai p (nilai probabilitas) dari kategori
hemoragi, piknosis, nekrosis, dan vakuolisasi menunjukkan terdapat perbedaan nyata (P <0,05)
antara perlakuan kontrol, parasetamol, dan pemberian fucoidan (Tabel 4). Hasil ini menunjukkan
bahwa pemberian fucoidan dapat memberikan efek hepatoprotektif pada hepar ikan zebra yang
diberikan parasetamol dosis tinggi. Pemberian fucoidan dosis 500 pg/mL memberikan hasil yang
lebih baik dibandingkan dosis 100 pg/mL.

Berdasarkan hasil uji Mann-Whitney, pemberian fucoidan memberikan pengaruh yang
bervariasi antar perlakuan. Hemoragi yang terjadi pada kelompok K signifikan lebih rendah
dibanding kelompok perlakuan lainnya. Sedangkan hemoragi antara kelompok P, P + F 100, dan P
+ F 500 tidak menunjukkan perbedaan nyata. Piknosis yang terjadi pada kelompok fucoidan (P + F
100 dan P + F 500) signifikan lebih tinggi daripada kelompok K, namun signifikan lebih rendah
daripada kelompok P. Nekrosis yang terjadi pada kelompok P dan P + F 100 tidak terdapat
perbedaan nyata, namun signifikan lebih tinggi daripada kelompok K dan P + F 500. Sedangkan
nekrosis pada kelompok P + F 500 signifikan lebih tinggi daripada kelompok K. Vakuolisasi yang
terjadi pada perlakuan fucoidan (P + F 100 dan P + F 500) signifikan lebih tinggi daripada
kelompok K. Namun, vakuolisasi pada kelompok P + F 100 tidak berbeda nyata dengan kelompok
P.

Tabel 4. Nilai rerata skor kerusakan

Rerata + standar deviasi

Perlakuan Hemoragi Piknosis Nekrosis Vakuolisasi Tingkat kerusakan
K 0,20 + 0,447% 0,20 + 0,447% 0,20 + 0,447° 0,20 + 00,4472 Normal
P 2,60 +0,548° 2,60 £ 0,548¢ 2,60 £ 0,548¢ 2,80 £ 0,447¢ Berat
P +F 100 2,00 +0,707° 2,20 +0,837° 1,80 + 0,837¢ 2,00 + 0,707 Sedang
P +F 500 1,40 + 0,548° 1,60 + 0,548 1,20 +0,447° 1,40 + 0,548° Ringan

Keterangan: K= kontrol; P= parasetamol 5 mM; P + F 100= parasetamol dilanjutkan fucoidan 100
ug/mL; P + F 500= parasetamol dilanjutkan fucoidan 500 pg/mL. Huruf yang sama
menunjukkan tidak ada beda nyata antar perlakuan

PEMBAHASAN
Pertumbuhan dan Perilaku Ikan Zebra Sebelum dan Sesudah Pemberian Parasetamol dan
Fucoidan

Pencemaran parasetamol di lingkungan perairan dapat mengganggu organisme akuatik dan
makhluk hidup di sekitarnya (Wardi et al., 2019). Berdasarkan penelitian yang dilakukan Kataoka et
al. (2019), parasetamol yang terkandung di dalam perairan dapat menyebabkan penurunan kondisi
histologis dan hematologis ikan. Penelitian ini menunjukkan perlakuan parasetamol dosis tinggi
menyebabkan ikan zebra menjadi tidak aktif berenang, beberapa ada yang terlihat pasif dalam
berenang (diam dan sedikit bergerak), dan cenderung berada di area bawah. Pergerakan yang tidak
aktif ini dimungkinkan karena efek parasetamol yang diberikan menyebabkan gangguan fisiologis
atau stres. Menurut Darniwa et al. (2021), ikan zebra yang stres akan menghabiskan waktu berada
di bawah dan tepi permukaan. Perilaku stres yang diperlihatkan yaitu berupa perilaku imobilitas
maupun perilaku tidak menentu (erratic behavior).

Pada penelitian ini parasetamol juga menyebabkan gangguan pada pertumbuhan ikan zebra,
yang berkaitan dengan penurunan nafsu makan. Tanda penurunan nafsu makan berupa pakan tidak
habis selama 5 menit dari awal pemberian makan, padahal menurut Reed dan Jennings (2011), ikan
zebra yang sehat akan menghabiskan makanannya dalam waktu 5 menit. Pemberian parasetamol
juga memberikan efek berupa penurunan berat badan. Penurunan berat badan pada perlakuan ini
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kemungkinan disebabkan oleh efek analgesik dari parasetamol dan penurunan produksi
prostaglandin melalui penghambatan aktivitas COX-2 (Katapraja et al., 2016).

Fucoidan mampu memperbaiki pertumbuhan dan nafsu makan ikan zebra yang terpapar
parasetamol. Hal ini dapat dilihat dari peningkatan perilaku renang ikan zebra dan aktif merespon
ketika diberikan makanan. Nafsu makan ikan zebra yang diberi fucoidan terlihat normal dan
makanan yang diberikan habis dalam waktu 5 menit. Pulihnya pergerakan maupun nafsu makan
pada ikan zebra kemungkinan disebabkan oleh kemampuan fucoidan dalam memperbaiki struktur
dan fungsi hepar yang terpapar parasetamol. Penambahan suplemen yang mengandung fucoidan
selama 8 minggu, juga terbukti mampu meningkatkan berat badan juvenile ikan Marsupenaus
japonicus (Traifalgar et al., 2010).

Histopatologis Hepar Ikan Zebra

Tabel 3 dan Gambar 2 terlihat hemoragi dan kerusakan sel-sel hepatosit berupa vakuolisasi,
piknosis, serta nekrosis. Menurut Berata et al. (2015), hemoragi ditandai dengan adanya darah yang
keluar dari pembuluh darah atau jaringan. Karakteristik hepatosit yang mengalami vakuolisasi
adalah bagian sitoplasma agak cekung, tampak lebar, dan berwarna putih. Selain itu, volume
hepatosit membesar, nukleus hanya satu, dan terletak di tengah sel. Hepatosit yang mengalami
piknosis ditandai dengan inti sel yang tampak mengkerut dan menghitam, namun tidak
terfragmentasi (Fajariyah et al., 2010). Sedangkan nekrosis diawali dengan perubahan morfologi
inti sel yaitu piknosis. Pada tahap berikutnya, inti sel menjadi lebih padat, pecah (karioreksis),
kemudian inti menghilang dan menjadi eosinofilik (kariolisis) (Kumar et al., 2015).

Menurut Cedron et al. (2020), parasetamol adalah salah satu analgesik yang paling banyak
digunakan dan agen antipiretik yang dapat menghambat sintesis prostaglandin di sistem saraf pusat.
Pemberian parasetamol dosis tinggi pada ikan zebra menyebabkan gangguan berupa edema
perikardium, abnormalitas sumsum tulang, gangguan ginjal, kerusakan miokardium, dan akumulasi
darah abnormal (Cedron et al., 2020). Pada penelitian ini, tingkat kerusakan hepar paling rendah
adalah ikan zebra kelompok kontrol yang didominasi sel hepatosit normal, sedangkan tingkat
kerusakan hepar paling tinggi terlihat pada perlakuan parasetamol. Hal tersebut menunjukkan
bahwa parasetamol dapat menyebabkan kerusakan hepar apabila diberikan pada dosis tinggi (Locci
et al., 2021). Parasetamol memiliki bioavailabilitas yang cukup tinggi. Dosis parasetamol yang
tinggi bisa mengakibatkan penipisan gluthatione yang berkepanjangan. Stres oksidatif juga dapat
menyebabkan rusaknya potensial membran dan menyebabkan penghentian sintesis ATP sehingga
terjadi kematian pada sel dan peradangan akut pada hepar (Rotundo & Pyrsopoulos, 2020).

Pada ke-4 kelompok perlakuan, jenis kerusakan yang banyak terjadi adalah vakuolisasi,
kemudian disusul kerusakan jaringan (hemoragi), dan paling sedikit adalah nekrosis. Nekrosis
merupakan kerusakan yang paling parah dan tidak dapat diperbaiki (irreversible). Beda halnya
dengan kerusakan jenis vakuolisasi yang merupakan kerusakan yang dapat diperbaiki dan dapat
dikembalikan ke sel normal apabila pemicunya dihilangkan. Nekrosis dapat terjadi karena adanya
zat toksik sehingga menyebabkan kerusakan pada hepatosit (Kardena & Winaya, 2011).

Zat toksik hasil metabolisme parasetamol berupa N-asetil-p-benzokuinon (NAPQI) tidak
dapat dinetralisir semuanya oleh glutation hepar apabila dosisnya berlebihan. Senyawa ini dapat
menyebabkan terjadinya reaksi rantai radikal bebas dan menyebabkan terganggunya keseimbangan
osmotik sel sehingga sel hepar tidak mendapat glukosa dan natrium dan akhirnya terjadi nekrosis
sel hepar terutama pada daerah sentrolobuler. NAPQI berikatan secara kovalen pada makromolekul
sel, menyebabkan kerentanan sel-sel hepar terhadap cedera oleh oksidan dan disfungsi berbagai
sistem enzim (Rafita et al., 2015).

Penggunaan fucoidan sudah dilakukan selama beberapa tahun terakhir karena perannya
terhadap penyembuhan hepar (Li et al., 2020). Studi sebelumnya menunjukkan bahwa pengobatan
dengan menggunakan fucoidan meningkatkan regulasi PGC-1 a dengan mengaktifkan jalur AMPK-
al/SIRT1 untuk mengerahkan efek anti inflamasi dan antioksidan serta menekan ekspresi ChREBP
dan HNF-al, sehingga dapat mengurangi kerusakan hepar (Xue et al., 2021). Penelitian pada ikan
Nila yang memiliki gangguan fungsi hepar, kemudian diberi perlakuan fucoidan menunjukkan
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dampak potensial fucoidan pada indikator hematik dan respons antioksidan (Abdel-Daim et al.,
2020). Pemberian fucoidan pada tikus menunjukkan hasil signifikan pengaruh fucoidan dalam
rangka mengurangi ukuran granuloma hepar dan respon fibrosis (Bai et al., 2020) serta respon
autophagy yang memiliki peran melindungi sel dan organisme dari faktor stimulasi yang
menyebabkan kerusakan hepar (Zhang et al., 2022b).

Pada penelitian ini, ikan zebra perlakuan P + F 100 menunjukkan kerusakan sedang,
sedangkan P + F 500 menunjukkan kerusakan ringan. Hal ini menunjukkan semakin tinggi
konsentrasi fucoidan, maka semakin banyak sel yang dapat diperbaiki. Menurut penelitian
sebelumnya, diketahui bahwa fucoidan memberikan efek yang signifikan terhadap penyembuhan
hepar. Fucoidan dapat memperbaiki struktur hepar melalui peningkatan pertumbuhan sel (Dai et al.,
2020). Fucoidan juga memiliki kemampuan anti-inflamasi dan dapat meningkatkan mobilisasi
Hepatic Stellate Cells (HSC) pada area tubuh yang mengalami kerusakan jaringan (Putri, 2018).
Selain itu, menurut Purbomartono et al. (2019), penambahan kadar fucoidan pada pakan ikan
mampu meningkatkan stimulasi sistem imun non-spesifik, sehingga ikan lebih tahan terhadap
penyakit karena adanya komponen bioaktif berupa polisakarida pada ekstrak rumput laut cokelat
Padina sp.

Penelitian ini memunculkan pertanyaan untuk kajian lebih mendalam mengenai pengaruh
jenis kelamin dan umur ikan terhadap efek fucoidan yang diberi pada ikan zebra setelah perlakuan
parasetamol dosis tinggi. Apakah ada perbedaan efek fucoidan selain ikan zebra setelah perlakuan
parasetamol dosis tinggi. Selain itu, apakah fucoidan memberi efek yang signifikan terhadap
perbaikan struktur organ selain hepar, misalnya ginjal, intestin, lambung dan insang setelah
pemberian zat toksik dosis tinggi.

SIMPULAN

Penelitian ini merupakan penelitian yang pertama mengobservasi efek pemberian fucoidan
pada pada struktur hepar ikan zebra yang diberi parasetamol dosis tinggi. Hasil penelitian
menunjukkan pemberian parasetamol dosis tinggi dapat menyebabkan kerusakan pada hepar ikan
zebra. Pemberian fucoidan 100 pg/mL dan 500 pg/mL menyebabkan terjadinya perbaikan pada
hepatosit yang rusak karena parasetamol. Pemberian fucoidan dosis 500 pg/mL memberikan efek
yang lebih baik dibandingkan pemberian fucoidan dosis 100 pg/mL. Hasil pada penelitian ini
adalah fucoidan dapat digunakan sebagai agen protektif hepar setelah paparan parasetamol dosis

tinggi.
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