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Abstrak 
Demam adalah suatu keadaan peningkatan suhu diatas >38 oc yang sering 
terjadi pada 70% anak di inggris. Akibat frekuensi demam yang tinggi timbul 
suatu kekhawatiran (fever phobia) mengakibatkan penggunaan obat 
parasetamol dan ibuprofen yang tidak sesuai, sehingga dapat mengakibatkan 
kerusakan hingga kegagalan hati. Parasetamol mengandung NAPQI, apabila 
dikonsumsi melebihi dosis akan menimbulkan kerusakan hati, sedangkan 
ibuprofen memiliki difenilamin yang memiliki efek kerusakan hati lebih rendah. 
SGPT merupakan enzim spesifik yang dikeluarkan sel hati saat mengalami 
kerusakan, sehingga digunakan untuk mendiagnosis kerusakan hati. Penelitian 
bertujuan untuk mengetahui efek pemberian parasetamol dan ibuprofen 
terhadap peningkatan kadar SGPT pada tikus galur wistar. Penelitian ini 
merupakan penelitian kuantitatif dengan metode eksperimental menggunakan 
uji preklinik. Subjek penelitian yang digunakan adalah 27 ekor tikus galur 
wistar terbagi menjadi kelompok kontrol, parasetamol (72mg/hari/tikus), dan 
ibuprofen (43.2mg/hari/tikus). Pemeriksaan kadar SGPT dilakukan sebelum 
dan sesudah perlakuan. Uji statistik yang digunakan adalah uji Anova dan 
dilanjutkan Post-hoc. Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan 
bermakna perubahan kadar enzim SGPT pada pemberian parasetamol dan 
ibuprofen. Peningkatan kadar SGPT tertinggi diakibatkan oleh parasetamol 
p=0,037. Parasetamol dapat meningkatkan kadar SGPT lebih tinggi 
dibandingkan ibuprofen yang diakibatkan oleh waktu paruh ibuprofen yang 
pendek dan zat metabolik parasetamol yang lebih reaktif. 

Kata kunci: Drug Induced Hepatotoxicity, Hepatotoksik, Ibuprofen, 
Parasetamol, SGPT  

Effect of Parasetamol and Ibuprofen to Increase SGPT in Wistar 
Albino Rats 

 
 
Abstract 
Fever is a condition of elevated temperature above> 38 oc which is common in 
70% of children in the UK. As a result of high frequency of fever arises a 
concern (fever phobia) resulting in inappropriate use of paracetamol and 
ibuprofen drugs, which can lead to damage and liver failure. Paracetamol 
contains NAPQI, when consumed over dose will cause liver damage, whereas 
ibuprofen has diphenylamine, which has a lower liver damage effect. SGPT is 
a specific enzyme secreted by liver cells when damaged, so it is used to 
diagnose liver damage. The objective of this study was to investigate the effect 
of paracetamol and ibuprofen on elevated levels of SGPT in wistar strains. 
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This research is a quantitative with experimental method using preclinical test. 
The subjects used were 27 rats of wistar strain divided into control group, 
paracetamol (72mg / day / rat), and ibuprofen (43.2mg / day / rat). The SGPT 
levels were examined before and after the intervention. The statistical test used 
is Anova test, and continued Post-hoc. The results showed that there was a 
significant difference in altered SGPT enzyme levels on administration of 
paracetamol and ibuprofen. The highest elevated levels of SGPT were due to 
paracetamol p = 0.037. Paracetamol may increase levels of SGPT higher than 
ibuprofen resulting from short half-life of ibuprofen and more reactive 
metabolic substance paracetamol. 

Keywords: Drug induced hepatotoxicity, Hepatotoxicity, Ibuprofen induced 
hepatotoxicity, Parasetamol induced hepatotoxicity, SGPT 

Pendahuluan 

Demam adalah suatu keadaan peningkatan suhu tubuh di atas normal yaitu di atas 

38
o
c. Demam merupakan suatu gejala dari hampir setiap penyakit infeksi yang 

menyerang anak-anak dan orang dewasa. Hampir 70% anak sebelum usia sekolah di 

Inggris menderita karena demam, sedikitnya dalam satu tahun anak-anak mengalami 

satu kali demam dengan 40% di antaranya harus mengunjungi dokter untuk berobat. 

Frekuensi kejadian yang tinggi inilah yang menimbulkan suatu kekhawatiran berlebih 

(fever phobia). Kekhawatiran berlebih ini mengakibatkan para orang tua melakukan 

penanganan pada demam anak yang tidak sesuai dengan aturan pemakaian.
1,2,3,4 

Parasetamol dan ibuprofen menjadi obat yang paling dipercaya untuk 

menurunkan demam tetapi jika penggunaan obat tersebut melebihi dosis yang 

dianjurkan maka akan berdampak pada timbulnya kerusakan sel-sel hati hingga 

kegagalan hati. Kegagalan hati merupakan komplikasi terberat dari penyakit hati. 

Komplikasi ini dapat muncul akibat kerusakan sel yang berujung pada kerusakan hati 

yang masif dan lebih seringnya diakibatkan oleh kesalahan penggunaan obat atau 

toksin.
3,4,5,6,7,8,9 

Kerusakan hepatoselular baik secara akut maupun kronis sering direfleksikan 

dengan suatu keabnormalan biokimia dan diikuti dengan peningkatan kadar serum 

transaminase dalam darah. Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT) dan 

Serum Glutamic Piruvate Transaminase (SGPT) merupakan enzim yang kadarnya 

tinggi di hati dan jika terdapat suatu kerusakan pada hati maka enzim-enzim tersebut 

akan dilepaskan ke dalam darah. Enzim SGOT selain dilepaskan oleh hati, juga 

dilepaskan oleh jantung, otot lurik, ginjal, otak, dan sel darah merah sehingga kurang 

spesifik jika digunakan untuk melihat kerusakan hati. Maka untuk melihat kerusakan 

hati akan lebih spesifik jika melihat peningkatan enzim SGPT.
10

 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka perumusan masalah dan 

tujuan dalam penelitian ini mengenai pengaruh pemberian obat parasetamol dan 

ibuprofen terhadap kadar SGPT pada tikus galur wistar dan perbandingan pengaruh 

pemberian parasetamol dan ibuprofen terhadap peningkatan kadar SGPT pada tikus 

galur wistar. 

Metode  

Penelitian ini adalah penelitian kuantitatif dengan metode eksperimental menggunakan 

uji preklinik yang telah dilakukan di Laboratorium Farmakologi dan Terapi Gedung 
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Eyckman Fakultas Kedokteran Universitas Padjajaran, Bandung. Subjek penelitian 

diambil sesuai dengan kriteria inklusi dan ekslusi. Kriteria inklusinya adalah tikus 

galur wistar, berjenis kelamin jantan, usia tiga bulan, berat badan 150–250 gram, dan 

tikus dalam keadaan sehat dengan ciri-ciri rambut sehat, tidak ada luka, dan aktif 

bergerak. Kriteria ekslusinya adalah tikus yang sakit atau mati selama masa adaptasi. 

Alat-alat yang digunakan adalah kandang tikus, tempat makan, tempat minum, sonde 

lambung, gelas ukur, tabung reaksi, spektrofotometer, pakan, dan minum tikus. Bahan 

penelitian ini meliputi parasetamol, ibuprofen, dan NaCl fisiologis. 

Besar sampel yang digunakan dalam penelitian ini berjumlah 27 tikus jantan 

galur wistar. Penelitian ini menggunakan parasetamol 72 mg/hari dan ibuprofen 43,2 

mg/hari hasil konversi dosis maksimal manusia ke hewan menggunakan tabel 

Laurence dan Bacharach.
11 

Hewan coba dilakukan penyesuaian terlebih dahulu selama tujuh hari, 

bertujuan agar hewan coba dapat beradaptasi di lingkungan yang baru. Setelah masa 

adaptasi selesai tikus dipisahkan secara acak menjadi tiga kelompok perlakuan yaitu 

kelompok kontrol (K0), kelompok ibuprofen (KI) dan kelompok parasetamol (KP), 

masing-masing terdiri dari 9 ekor tikus lalu semua tikus diukur kadar SGPT awal. 

Selanjutnya, tikus akan diberikan perlakuan yang sesuai dengan kelompoknya masing-

masing. Kelompok kontrol tidak dilakukan intervensi, hanya diberikan NaCl fisiologis 

sebagai efek plasebo. Kelompok iburofen diberikan intervensi dengan ibuprofen dosis 

43,2 mg/hari dan kelompok parasetamol diberikan induksi parasetamol dengan dosis 

72 mg/hari. Perlakuan ini dilakukan selama satu minggu setelah masa adaptasi. Setelah 

perlakuan selesai hewan coba dilakukan pemeriksaan kadar SGPT kembali. 

Hasil penelitian kemudian dilakukan uji statistik yang sebelumnya dilakukan 

uji normalitas data menggunakan Saphiro Wilk test. Setelah itu, dilakukan uji Anova 

karena berdistribusi normal. Selanjutnya, dilakukan uji post-hoc yang bertujuan untuk 

melihat perbandingan pengaruh pemberian parasetamol dan ibuprofen terhadap 

peningkatan kadar SGPT tertinggi pada tikus. Pengolahan data dilakukan dengan 

menggunakan program perangkat lunak pada derajat kepercayaan 95% dan nilai 

p≤0,05. 

Hasil 

Hasil pengukuran kadar SGPT sebelum pemberian dan sesudah pemberian obat 

parasetamol dan ibuprofen tertera pada tabel 1. 
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 Tabel 1. Kadar SGPT Sebelum dan Sesudah Pemberian Parasetamol dan 

Ibuprofen 

 

Kelompok Nomor tikus 
Kadar SGPT 

SGPT sebelum SGPT sesudah Perubahan SGPT (Δ) 

Kontrol 1 60,40 62,30 1,90 
2 62,20 63,30 1,10 
3 61,00 63,00 2,00 
4 54,60 56,32 1,72 
5 60,00 61,50 1,50 
6 57,20 59,20 2,00 
7 52,90 54,22 1,32 
8 59,10 61,80 2,70 
9 54,00 54,20 0,20 

Ibuprofen 1 51,00 60,00 9,00 
2 48,90 59,04 10,14 
3 60,20 58,75 -1,45 
4 67,20 64,60 -2,60 
5 73,20 68,70 -4,50 
6 78,30 79,89 1,59 
7 56,30 66,60 10,30 
8 77,60 80,70 3,10 
9 77,40 83,42 6,02 

Paracetamol 1 72,10 88,30 16,20 
2 81,00 78,30 -2,70 
3 84,65 92,70 8,05 
4 65,00 64,60 -0,40 
5 61,30 86,80 25,50 
6 61,60 73,30 11,70 
7 54,10 68,10 14,00 
8 61,60 73,30 11,70 
9 54,10 68,10 14,00 

*Ket : Normal SGPT (35–80 U/I)  

 

 Tabel 1 menunjukkan kadar SGPT tikus sebelum pemberian parasetamol dan 

ibuprofen secara umum dalam batas normal. Pada pemeriksaan SGPT sesudah 

pemberian parasetamol dan ibuprofen pada semua kelompok hampir seluruhnya 

mengalami peningkatan. Rerata hasil pemeriksaan SGPT tikus sebelum dan sesudah 

perlakuan pada kelompok parasetamol dan ibuprofen tersaji pada tabel 2. 

Tabel 2. Rerata Kadar SGPT pada Semua Kelompok Tikus Sebelum dan Sesudah 

Pemberian Parasetamol dan Ibuprofen. 

 

Kelompok 

SGPT 
Δ 

Sebelum Sesudah 

Rerata (SD) Rerata (SD)  

Kontrol 57,93 (3,38) 59,53(3,70) 1,60 

Ibuprofen 65,56 (11,79) 69,07 (9,83) 3,51 

Parasetamol 66,16 (10,92) 77,05 (10,07) 10,89 

 

Berdasarkan tabel 2 dapat dilihat bahwa rerata kadar SGPT semua kelompok 

mengalami peningkatan. Rerata peningkatan SGPT lebih besar terjadi pada kelompok 
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yang diberikan parsetamol dibandingkan dengan ibuprofen. 

      Data pada penelitian ini selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan 

menggunakan Shapiro Wilks Test dengan hasil sebagai berikut 

Tabel 3. Uji Normalitas Peningkatan Kadar SGPT pada Pemberian Obat 

Parasetamol dan Ibuprofen 

Kelompok 

Uji normalitas 

SGPT awal SGPT akhir Perubahan SGPT 

Nilai p* Distribusi Nilai p* Distribusi Nilai p* Distribusi 

Kontrol 0,347 Normal 0,065 Normal 0,727 Normal 
Ibuprofen 0,171 Normal 0,110 Normal 0,369 Normal 

Parasetamol 0,205 Normal 0,365 Normal 0,566 Normal 

*) Shapiro Wilks Test 

 

Berdasarkan Tabel 3 terlihat bahwa uji normalitas dengan Shapiro Wilks Test 

menunjukkan data peningkatan kadar SGPT pada pemberian obat parasetamol dan 

ibuprofen berdistribusi normal (p>0,05). Data penelitian ini selanjutnya akan diolah 

menggunakan uji Anova. 

Perbedaan peningkatan perubahan kadar SGPT pada pemberian obat 

parasetamol dan ibuprofen pada tikus dapat dijelaskan pada tabel 4 berikut ini. 

Tabel 4. Perbedaan Perubahan Kadar SGPT pada Pemberian Obat Parasetamol 

dan Ibuprofen pada Subjek Penelitian 

Kelompok 
Perubahan SGPT 

Nilai p*) 

Sebelum Sesudah Rerata (SD) 

Kontrol Rerata (SD) 
Rerata 
(SD) 

1,60 (0,70) 

0,007*) Ibuprofen 57,93 (3,38) 59,53(3,38) 3,51 (5,66) 

Parasetamol 65,56 (11,79) 69,07 (9,83) 10,89 (8,53) 
    *)

 Anova test   

 

Berdasarkan tabel 4 terlihat bahwa perubahan kadar SGPT terbesar adalah pada 

kelompok parasetamol dengan hasil uji statistik menunjukkan terdapat perbedaan 

bermakna perubahan kadar  SGPT antara kelompok yang diberi obat parasetamol dan 

ibuprofen dengan nilai p=0,007 (p<0,05). Analisa statistik dilanjutkan dengan 

menggunakan post-hoc test (Tukey HSD). 

Perbandingan pengaruh pemberian parasetamol dan ibuprofen terhadap 

peningkatan kadar SGPT tertinggi pada tikus galur wistar diketahui melalui analisis 

post-hoc test (Tukey HSD) dengan membandingkan selisih kadar SGPT sebelum dan 

sesudah pemberian parasetamol dan ibuprofen antar kelompok. Hasil post-hoc test 

(Tukey HSD) tersaji dalam tabel 5. 

Tabel 5. Perbandingan Selisih Kadar SGPT Sebelum dan Sesudah Pemberian 

Parasetamol dan Ibuprofen Antar Kelompok 

Perbandingan antar 
kelompok 

Selisih Nilai p 

Kontrol - Parasetamol -9,29 0,008 
Kontrol - Pbuprofen -1,90 0,776 
Ibuprofen - Parasetamol -7,38 0,037 
*)

 post-hoc test (Tuckey HSD) 
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Tabel 5 Hasil post-hoc test (Tukey HSD) menunjukkan perbandingan selisih 

sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok kontrol-parasetamol dan ibuprofen-

parasetamol menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05), namun antara 

kelompok kontrol-ibuprofen tidak terdapat perbedaan bermakna (p=0,776). 

Pembahasan 

Pengukuran kadar SGPT pada tikus jantan galur wistar saat masa adaptasi masih 

dalam batas normal. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian pakan, minuman, 

lingkungan, dan kondisi lain tidak mempengaruhi kadar SGPT. Hasil pemeriksaan 

SGPT sesudah perlakuan didapatkan nilai rata-rata yang meningkat, baik pada tikus 

kelompok parasetamol, ibuprofen, maupun kelompok kontrol. Kelompok kontrol 

terdapat peningkatan nilai rata-rata SGPT namun alasan peningkatan SGPT pada 

kelompok kontrol belum dapat diketahui.  

Kelompok ibuprofen didapatkan nilai rata-rata SGPT yang sedikit meningkat. 

Hal ini menunjukkan bahwa terdapat peningkatan kadar SGPT pada pemberian 

ibuprofen dosis 43,2 mg/hari selama satu minggu. Hal ini sejalan dengan penelitian 

Ukwueze C. S, Ukwueze C. O dan Nweze E. C pada tahun 2014 yang menyatakan 

bahwa terdapat peningkatan kadar SGPT tikus pada pemberian ibuprofen dengan dosis 

lebih rendah dari penelitian ini yaitu 11 mg/hari dan waktu pemberian yang lebih lama 

yaitu selama tiga minggu setelah masa adaptasi.
12

 Peningkatan kadar SGPT yang 

diakibatkan ibuprofen dapat disebabkan komponen utamanya yang disebut 

difenilamine. Difenilamine merupakan salah satu komponen utama ibuprofen yang 

bersifat toksik. Difenilamine akan mengganggu fosforilasi oksidatif dan menurunkan 

membran potensial mitokondria yang menyebabkan ATP tidak terbentuk sehingga 

metabolisme sel hati berkurang dan dapat mengakibatkan kerusakan intraselular 

hepatosit.
5,13,14,15

 

Kelompok parasetamol didapatkan nilai rata-rata SGPT yang meningkat. Hal 

ini menunjukkan bahwa terdapat peningkatan kadar SGPT pada pemberian 

parasetamol dosis 72 mg/hari selama satu minggu. Keadaan ini sejalan dengan 

penelitian Ukwueze C. S, Ukwueze C. O dan Nweze E. C pada tahun 2014 yang 

menyatakan bahwa terdapat peningkatan kadar SGPT tikus pada pemberian 

parasetamol dengan dosis lebih rendah dari penelitian ini yaitu 14 mg/hari dan waktu 

pemberian yang lebih lama yaitu selama tiga minggu setelah masa adaptasi.
26

 

Peningkatan kadar SGPT yang diakibatkan
 

parasetamol diakibatkan oleh zat 

metabolitnya yang disebut NAPQI. N-Acetyl-P-Benzoquinoneimine (NAPQI) 

merupakan produk metabolit toksik parasetamol yang terbentuk akibat jalur 

metabolisme glukoronid, sulfat, dan glutation yang mengalami saturasi. NAPQI 

bersifat sangat reaktif sehingga akan berikatan dengan sel makromolekul dan 

intraseluler protein secara kovalen diikuti dengan kerusakan fungsi, struktur enzimatik, 

dan kerusakan metabolisme hati. Selanjutnya hepatosit mengalami distres oksidatif 

dan akan terjadi nekrosis dan apoptosis.
13,14,15

 
 

Keadaan peningkatan kadar SGPT pada kelompok parasetamol dan ibuprofen 

ini sejalan dengan penelitian Ukwueze C. S, Ukwueze C. O dan Nweze E. C pada 

tahun 2014, penelitian Aashish Pandit, Tarun Sachdeva dan Pallavi Bafna tahun 2012, 

dan penelitian Abatan, M. O, Lateef I, Taiwo V.O yang menyatakan bahwa terdapat 

peningkatan kadar SGPT secara signifikan pada kelompok tikus yang diberikan obat 

NSAID yaitu parasetamol dan ibuprofen dan dapat mengindikasikan bahwa telah 

terjadi kerusakan hati oleh zat metabolitnya.
12,16 

Hasil analisis multivariat dengan membandingkan selisih peningkatan SGPT 

setiap kelompok didapatkan perbandingan kelompok kontrol dengan parasetamol dan 
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kelompok ibuprofen dengan parasetamol menunjukkan adanya perbedaan yang 

bermakna, sedangkan pada perbandingan kontrol dan ibuprofen tidak terdapat 

perbedaan bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa peningkatan kadar SGPT yang 

diakibatkan oleh pemberian parasetamol dosis 72 mg/hari selama seminggu lebih 

tinggi dibandingkan pemberian ibuprofen dosis 43,2 mg/hari selama satu minggu. 

Hasil tersebut sejalan dengan penelitian Rainsford KD pada tahun 2009 yang 

menyatakan bahwa ibuprofen memiliki waktu paruh yang sebentar sehingga lebih 

sedikit zat metabolit yang terserap oleh tubuh. Hal ini diduga akan menurunkan risiko 

kerusakan hepar yang ditandai dengan peningkatan SGPT yang lebih rendah 

dibandingkan dengan parasetamol. Keadaan ini juga sesuai dengan zat metabolit yang 

terkandung dalam parasetamol yang terbukti lebih reaktif dibandingkan dengan zat 

metabolit dari ibuprofen.
13,14,15,17

 

Simpulan  

Simpulan pada penelitian ini adalah: 

1. Terdapat pengaruh pemberian parasetamol per oral setiap hari selama satu 

minggu terhadap peningkatkan kadar SGPT pada tikus galur wistar. 

2. Terdapat pengaruh pemberian ibuprofen per oral setiap hari selama satu 

minggu terhadap peningkatkan kadar SGPT pada tikus galur wistar. 

3. Peningkatan kadar SGPT yang di akibatkan oleh pemberian parasetamol 

lebih bermakna dibandingkan peningkatan kadar SGPT yang disebabkan 

oleh ibuprofen. 
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