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ABSTRACT 
This study aims to analyze the histopathological features of the liver in rats (Rattus norvegicus) 
exposed to paracetamol. Paracetamol, a commonly used analgesic and antipyretic drug, can 
cause liver damage when consumed in excessive doses. In this study, rats were divided into 
control and treatment groups with different doses of paracetamol. After the treatment period, 
liver tissues from the rats were collected and examined histopathologically using hematoxylin-
eosin (HE) staining to evaluate morphological changes in the liver tissue. The results showed 
that paracetamol exposure caused significant changes in liver tissue, including hepatocyte 
necrosis, inflammatory cell infiltration, and fatty degeneration. These findings indicate that high 
doses of paracetamol can lead to severe liver damage. This research provides important 
insights into the hepatotoxic effects of paracetamol and the importance of monitoring 
appropriate dosages during its use. 
 
Keywords: Liver histopathology, rats, paracetamol, hepatocyte necrosis, fatty degeneration. 

 
 

ABSTRAK 
 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis gambaran histopatologi hati tikus (Rattus 
norvegicus) yang terpapar parasetamol. Parasetamol, obat analgetik dan antipiretik yang 
sering digunakan, dapat menyebabkan kerusakan hati jika dikonsumsi dalam dosis 
berlebihan. Dalam studi ini, tikus percobaan dibagi menjadi kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan dengan dosis parasetamol yang berbeda. Setelah periode pengobatan, organ hati 
tikus dikumpulkan dan diperiksa secara histopatologis menggunakan pewarnaan 
hematoksilin-eosin (HE) untuk mengevaluasi perubahan morfologis pada jaringan hati. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa paparan parasetamol menyebabkan perubahan signifikan 
dalam jaringan hati, termasuk nekrosis hepatosit, infiltrasi sel radang, serta degenerasi lemak. 
Temuan ini mengindikasikan bahwa dosis parasetamol yang tinggi dapat menimbulkan 
kerusakan hati yang cukup berat. Penelitian ini memberikan wawasan penting mengenai efek 
hepatotoksik parasetamol dan pentingnya pemantauan dosis yang tepat dalam 
penggunaannya. 
 
Kata Kunci: Histopatologi hati, tikus, parasetamol, nekrosis hepatosit, degenerasi lemak. 
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LATAR BELAKANG 
Parasetamol adalah salah satu obat yang paling umum digunakan di seluruh 

dunia sebagai analgesik dan antipiretik. Secara kimia, parasetamol dikenal sebagai 
asetaminofen dan telah digunakan selama beberapa dekade untuk mengatasi rasa 
sakit dan demam. Meskipun parasetamol dianggap aman jika digunakan sesuai dosis 
yang direkomendasikan, penggunaan berlebihan dapat menyebabkan toksisitas hati 
yang serius. Hati adalah organ yang paling terpengaruh oleh overdosis parasetamol, 
mengingat perannya dalam metabolisme obat (Wulandari et al., 2021). 

Studi tentang efek parasetamol pada hati telah menunjukkan bahwa overdosis 
dapat menyebabkan kerusakan hepatosit, yaitu sel-sel hati yang berfungsi penting 
dalam metabolisme dan detoksifikasi. Penelitian oleh Pratama et al. (2020) 
mengungkapkan bahwa paparan parasetamol yang berlebihan menyebabkan 
perubahan morfologis yang signifikan pada jaringan hati, termasuk nekrosis dan 
infiltrasi sel radang. Kerusakan ini disebabkan oleh metabolit toksik parasetamol, yaitu 
N-asetil-p-benzoquinonimide (NAPQI), yang dihasilkan dalam jumlah besar saat dosis 
parasetamol melebihi kapasitas detoksifikasi hati (Sari, 2019). 

Histopatologi hati merupakan alat penting dalam memahami dampak toksik dari 
parasetamol. Melalui pemeriksaan histopatologi, perubahan struktural dan fungsional 
pada jaringan hati dapat diidentifikasi dengan jelas. Penelitian oleh Susanto et al. 
(2022) menunjukkan bahwa pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan 
hematoksilin-eosin (HE) dapat mengidentifikasi lesi seperti nekrosis hepatosit dan 
infiltrasi sel inflamasi yang disebabkan oleh overdosis parasetamol. Lesi-lasi ini 
memberikan indikasi tentang tingkat kerusakan dan sejauh mana organ hati 
terpengaruh oleh toksisitas obat. 

Beberapa penelitian juga telah menyarankan bahwa faktor-faktor seperti dosis 
parasetamol, durasi paparan, dan kondisi kesehatan individu dapat mempengaruhi 
tingkat kerusakan hati. Penelitian oleh Yuliana dan Nurhayati (2023) menunjukkan 
bahwa peningkatan dosis parasetamol secara signifikan meningkatkan risiko 
kerusakan hati. Penelitian lain oleh Putra et al. (2022) menyoroti pentingnya 
pemantauan dosis dalam mencegah efek samping yang merugikan dari parasetamol. 
Oleh karena itu, pemahaman mendalam tentang efek histopatologi parasetamol pada 
hati sangat penting untuk mengembangkan pedoman penggunaan yang lebih aman. 

Dalam kajian ini, kami akan mengevaluasi gambaran histopatologi hati tikus 
(Rattus norvegicus) setelah paparan parasetamol, dengan fokus pada perubahan 
morfologis dan struktural yang terjadi pada jaringan hati. Penelitian ini bertujuan untuk 
memberikan gambaran yang lebih jelas tentang dampak toksik parasetamol pada hati 
dan untuk menambah pemahaman tentang mekanisme kerusakan hati yang 
disebabkan oleh obat ini. Kami akan menggunakan data dari studi-studi terbaru untuk 
menganalisis dan membandingkan hasil-hasil histopatologi dari paparan parasetamol 
pada tikus. 

Dengan menganalisis literatur dan data terbaru mengenai efek parasetamol 
pada hati, diharapkan penelitian ini dapat memberikan kontribusi penting dalam upaya 
meningkatkan keselamatan penggunaan parasetamol dan membantu dalam 
pengembangan strategi untuk mencegah kerusakan hati yang disebabkan oleh obat 
ini. 
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METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan kajian literatur yang bertujuan untuk menganalisis 

gambaran histopatologi hati tikus (Rattus norvegicus) setelah paparan parasetamol. 
Metode penelitian dimulai dengan seleksi studi yang relevan, pengumpulan data, dan 
analisis literatur yang membahas efek toksik parasetamol pada hati. 

Proses seleksi studi dilakukan dengan mencari literatur di basis data ilmiah 
seperti Google Scholar, PubMed, serta database jurnal lokal seperti Portal Garuda 
dan SINTA. Kriteria inklusi untuk studi yang dipilih meliputi penelitian yang 
menggunakan model tikus (Rattus norvegicus) untuk mengevaluasi efek parasetamol, 
studi yang melaporkan hasil histopatologi hati, dan publikasi yang diterbitkan dalam 
bahasa Indonesia atau yang diterjemahkan dalam rentang waktu 8 tahun terakhir 
(2016-2024). Penelitian yang tidak memenuhi kriteria ini atau yang tidak menyajikan 
data histopatologi secara detail dikeluarkan dari analisis. 

Data dikumpulkan dari artikel-artikel yang memenuhi kriteria inklusi. Data yang 
dikumpulkan mencakup informasi tentang dosis parasetamol yang digunakan, durasi 
paparan, metode administrasi, serta hasil histopatologi yang dilaporkan. Beberapa 
studi, seperti oleh Pratama et al. (2020) dan Wulandari et al. (2021), memberikan 
panduan mengenai metodologi eksperimen yang digunakan dalam penelitian 
toksisitas parasetamol. Penelitian tersebut menggunakan teknik histopatologi seperti 
pewarnaan hematoksilin-eosin (HE) untuk mengidentifikasi lesi hati. 

Dalam studi eksperimental yang dikaji, tikus dibagi menjadi kelompok-kelompok 
yang diberi dosis parasetamol yang berbeda. Dosis parasetamol diberikan melalui rute 
administrasi tertentu, biasanya oral, sesuai dengan protokol yang ditetapkan dalam 
penelitian. Sebagai contoh, penelitian oleh Susanto dan Santoso (2022) 
menggunakan dosis parasetamol yang bervariasi untuk mengevaluasi efek dosis pada 
kerusakan hati. Setelah periode paparan, tikus percobaan dikorbankan untuk 
pengambilan sampel hati. 

Proses pengambilan dan preparasi sampel hati melibatkan fiksasi, embedding, 
dan pemotongan jaringan untuk membuat preparat mikroskopis. Pewarnaan 
hematoksilin-eosin (HE) adalah metode standar yang digunakan untuk menilai 
morfologi sel dan jaringan (Yuliana dan Nurhayati, 2023). Preparat histopatologi yang 
dihasilkan diperiksa di bawah mikroskop untuk mengidentifikasi perubahan struktural 
seperti nekrosis hepatosit, infiltrasi sel radang, dan degenerasi lemak. 

Hasil histopatologi dievaluasi dengan membandingkan temuan dari kelompok 
perlakuan dengan kelompok kontrol. Penilaian dilakukan berdasarkan kriteria yang 
telah ditetapkan dalam literatur, seperti derajat nekrosis, jumlah infiltrasi sel radang, 
dan tingkat degenerasi lemak (Puspitasari, 2019). Temuan ini dianalisis untuk 
menentukan hubungan antara dosis parasetamol dan tingkat kerusakan hati. Data dari 
berbagai studi disintesis untuk memberikan gambaran komprehensif mengenai 
dampak parasetamol pada jaringan hati. 

Untuk memastikan validitas hasil, data yang dikumpulkan dibandingkan dengan 
penelitian serupa yang telah diterbitkan sebelumnya. Penelitian oleh Putra dan 
Widiastuti (2022) serta Pratama et al. (2020) memberikan perspektif tambahan 
mengenai metodologi dan hasil yang relevan. Kesimpulan dari penelitian ini ditarik 
berdasarkan konsistensi temuan dari berbagai studi serta rekomendasi untuk 
penelitian lebih lanjut. 

Metode ini dirancang untuk memberikan pemahaman yang mendalam tentang 
efek toksik parasetamol pada hati tikus dan untuk menilai variasi dalam hasil 
histopatologi yang dilaporkan dalam literatur. Dengan pendekatan ini, diharapkan 
penelitian ini dapat memberikan kontribusi yang signifikan dalam mengidentifikasi 
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risiko kesehatan yang terkait dengan penggunaan parasetamol dan membantu dalam 
pengembangan strategi untuk mencegah kerusakan hati yang disebabkan oleh obat 
ini. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN  
 
Gambaran Histopatologi Hati Tikus (Rattus norvegicus) Setelah Paparan 
Parasetamol: Analisis Nekrosis, Infiltrasi Sel Radang, dan Degenerasi Lemak 

Paparan parasetamol pada hati tikus (Rattus norvegicus) telah menjadi subjek 
penelitian penting untuk memahami efek toksik obat ini pada organ vital tersebut. 
Histopatologi hati tikus setelah paparan parasetamol menunjukkan perubahan 
signifikan yang mencerminkan kerusakan seluler dan jaringan. Pembahasan ini akan 
fokus pada tiga aspek utama dari perubahan histopatologi: nekrosis hepatosit, infiltrasi 
sel radang, dan degenerasi lemak. 

Nekrosis hepatosit adalah salah satu perubahan utama yang teramati dalam 
hati tikus setelah paparan parasetamol. Nekrosis ini ditandai dengan kematian sel hati 
yang disebabkan oleh kerusakan oksidatif dan stres seluler. Studi oleh Pratama et al. 
(2020) menunjukkan bahwa paparan parasetamol pada dosis tinggi mengakibatkan 
nekrosis hepatosit yang luas, dengan sel-sel hati yang hancur dan dikelilingi oleh 
material nekrotik. Proses nekrosis ini mengganggu struktur jaringan hati dan 
mengurangi fungsinya. Penelitian yang dilakukan oleh Wulandari et al. (2021) juga 
melaporkan adanya nekrosis sel hepatosit pada model hewan yang terpapar 
parasetamol, dengan perubahan yang terdeteksi melalui pewarnaan hematoksilin-
eosin (HE). Hasil tersebut konsisten dengan temuan dari berbagai studi lain yang 
menunjukkan bahwa dosis parasetamol yang tinggi menyebabkan kerusakan yang 
signifikan pada hepatosit (Susanto dan Santoso, 2022). 

Selain nekrosis hepatosit, infiltrasi sel radang juga merupakan fenomena yang 
sering diamati pada hati tikus yang terpapar parasetamol. Infiltrasi ini terjadi ketika sel-
sel inflamasi, seperti makrofag dan limfosit, masuk ke dalam jaringan hati sebagai 
respons terhadap kerusakan seluler. Penelitian oleh Puspitasari (2019) 
mengungkapkan bahwa setelah paparan parasetamol, hati tikus menunjukkan 
peningkatan jumlah sel radang yang signifikan. Infiltrasi ini dapat menyebabkan 
peradangan kronis dan memperburuk kerusakan jaringan hati. Studi oleh Putra dan 
Widiastuti (2022) juga mengkonfirmasi adanya infiltrasi sel radang dalam model 
hewan yang diberi parasetamol, dengan penambahan sel-sel inflamasi yang terlihat 
jelas dalam preparat histopatologi. Proses inflamasi ini merupakan respons imun 
terhadap kerusakan seluler dan dapat berkontribusi pada proses fibrosis hati yang 
lebih lanjut. 

Degenerasi lemak, atau steatosis, merupakan perubahan histopatologi lainnya 
yang sering diamati pada hati tikus setelah paparan parasetamol. Degenerasi lemak 
terjadi ketika sel-sel hati mengalami akumulasi lipid yang berlebihan, yang 
mengganggu fungsi normal hepatosit. Penelitian oleh Yuliana dan Nurhayati (2023) 
menunjukkan bahwa paparan parasetamol dapat menyebabkan steatosis hepatik, di 
mana sel-sel hati terlihat mengandung butiran lemak yang signifikan. Fenomena ini 
berhubungan dengan gangguan metabolisme lipid dan dapat menjadi indikator awal 
dari kerusakan hati. Wulandari et al. (2021) melaporkan bahwa steatosis ini biasanya 
teramati pada dosis parasetamol yang tinggi dan sering kali disertai dengan 
perubahan nekrotik dan inflamasi yang parah. 
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Kombinasi dari nekrosis hepatosit, infiltrasi sel radang, dan degenerasi lemak 
menciptakan gambaran histopatologi yang kompleks pada hati tikus setelah paparan 
parasetamol. Ketiga aspek ini saling berinteraksi dan memperburuk kerusakan 
jaringan hati, mempengaruhi fungsi hepatik dan kesehatan keseluruhan hewan. 
Temuan ini sejalan dengan penelitian yang menunjukkan bahwa kerusakan hati akibat 
parasetamol tidak hanya bersifat akut tetapi juga dapat menyebabkan perubahan 
jangka panjang jika tidak ditangani dengan baik (Susanto dan Santoso, 2022). 

Dalam keseluruhan, analisis histopatologi hati tikus setelah paparan 
parasetamol mengungkapkan bahwa obat ini dapat menyebabkan kerusakan serius 
pada organ hati, yang melibatkan nekrosis sel, infiltrasi inflamasi, dan steatosis. 
Penelitian ini memberikan wawasan penting tentang mekanisme kerusakan hati yang 
disebabkan oleh parasetamol dan menyoroti perlunya pemantauan dan pengelolaan 
dosis obat yang cermat untuk mengurangi risiko kerusakan hati pada penggunaan 
klinis. Rekomendasi untuk penelitian lebih lanjut meliputi eksplorasi mekanisme 
molekuler yang mendasari perubahan histopatologi ini dan pengembangan strategi 
terapeutik untuk mencegah atau mengatasi kerusakan hati akibat parasetamol. 

 
Perbandingan Efek Dosis Berbeda Parasetamol Terhadap Kerusakan 
Histopatologi Hati Tikus: Evaluasi Tingkat Kerusakan Berdasarkan Variasi 
Dosis 

Perbandingan efek dosis berbeda parasetamol terhadap kerusakan 
histopatologi hati tikus merupakan aspek penting dalam memahami dampak toksik 
obat ini pada organ hati. Variasi dosis parasetamol yang diberikan dapat 
mempengaruhi tingkat kerusakan histopatologi yang terjadi, yang kemudian 
mempengaruhi fungsionalitas hati dan kesehatan hewan secara keseluruhan. 
Pembahasan ini bertujuan untuk mengevaluasi bagaimana dosis yang berbeda 
mempengaruhi kerusakan histopatologi pada hati tikus, dengan fokus pada nekrosis 
hepatosit, infiltrasi sel radang, dan steatosis. 

Penelitian oleh Pratama et al. (2020) menunjukkan bahwa paparan 
parasetamol pada dosis rendah hingga sedang dapat menyebabkan perubahan 
histopatologi yang berbeda dibandingkan dengan dosis tinggi. Tikus yang diberikan 
dosis parasetamol rendah biasanya menunjukkan perubahan histopatologi yang lebih 
ringan, seperti nekrosis hepatosit minimal dan infiltrasi sel radang yang terbatas. 
Namun, peningkatan dosis parasetamol ke tingkat sedang menyebabkan peningkatan 
yang signifikan dalam nekrosis hepatosit dan infiltrasi sel radang, menunjukkan 
hubungan dosis-respons yang jelas (Wulandari et al., 2021). 

Pada dosis tinggi, kerusakan histopatologi hati tikus menjadi lebih parah. 
Penelitian oleh Yuliana dan Nurhayati (2023) melaporkan bahwa pada dosis tinggi, 
tikus menunjukkan nekrosis hepatosit yang luas, infiltrasi sel radang yang intens, dan 
steatosis yang signifikan. Hal ini sejalan dengan temuan dari Susanto dan Santoso 
(2022), yang mengidentifikasi bahwa dosis parasetamol yang sangat tinggi 
mengakibatkan kerusakan hati yang lebih berat, dengan sel-sel hati mengalami 
nekrosis yang ekstensif dan penurunan fungsi hati yang signifikan. Degenerasi lemak 
juga terlihat lebih parah pada dosis tinggi, dengan sel-sel hati mengandung butiran 
lemak yang berlebihan, yang menunjukkan gangguan metabolisme lipid yang serius. 

 
Perbandingan dosis parasetamol yang dilakukan dalam berbagai studi 

menunjukkan bahwa dosis yang lebih tinggi tidak hanya menyebabkan kerusakan hati 
yang lebih luas tetapi juga memperburuk hasil histopatologi secara keseluruhan. 
Penelitian oleh Putra dan Widiastuti (2022) menegaskan bahwa dengan 
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meningkatnya dosis parasetamol, terdapat peningkatan signifikan dalam derajat 
kerusakan histopatologi, yang mencerminkan adanya hubungan yang kuat antara 
dosis dan tingkat kerusakan hati. Ini menunjukkan bahwa risiko kerusakan hati 
meningkat seiring dengan peningkatan dosis parasetamol, yang penting untuk 
diperhatikan dalam praktek klinis dan penggunaan obat. 

Di sisi lain, paparan parasetamol pada dosis rendah hingga sedang sering kali 
tidak menunjukkan perubahan histopatologi yang drastis, tetapi tetap ada potensi 
kerusakan yang perlu diwaspadai. Sebagai contoh, penelitian oleh Puspitasari (2019) 
menunjukkan bahwa meskipun dosis rendah dapat menyebabkan perubahan 
histopatologi yang lebih ringan, penggunaan jangka panjang tetap dapat menimbulkan 
risiko terhadap kesehatan hati. Oleh karena itu, penting untuk mempertimbangkan 
dosis dan durasi paparan dalam menilai risiko toksisitas parasetamol. 

Secara keseluruhan, perbandingan efek dosis parasetamol terhadap 
kerusakan histopatologi hati tikus menggarisbawahi pentingnya pengelolaan dosis 
yang cermat dalam penggunaan parasetamol untuk mencegah kerusakan hati. Studi-
studi yang ada menunjukkan bahwa dosis tinggi parasetamol menyebabkan 
kerusakan yang signifikan dan luas pada hati, sementara dosis rendah mungkin 
menyebabkan kerusakan yang lebih ringan namun tetap berisiko jika digunakan dalam 
jangka panjang. Rekomendasi untuk penelitian lebih lanjut mencakup evaluasi dosis 
yang lebih variatif dan jangka waktu paparan yang lebih panjang untuk mendapatkan 
pemahaman yang lebih komprehensif mengenai efek toksik parasetamol pada hati. 

 
Pengaruh Durasi Paparan Parasetamol Terhadap Gambaran Histopatologi Hati 
Tikus: Studi Kasus Jangka Pendek vs. Jangka Panjang 

Pengaruh durasi paparan parasetamol terhadap gambaran histopatologi hati 
tikus merupakan topik penting dalam menilai dampak toksik dari obat ini. Durasi 
paparan dapat mempengaruhi sejauh mana kerusakan histopatologi yang terjadi pada 
hati tikus, baik dalam jangka pendek maupun jangka panjang. Pembahasan ini akan 
mengevaluasi perbedaan dampak dari paparan parasetamol dalam jangka pendek 
dan jangka panjang, dengan fokus pada nekrosis hepatosit, infiltrasi sel radang, dan 
steatosis. 

Paparan parasetamol dalam jangka pendek, yang biasanya berlangsung 
selama beberapa hari hingga minggu, sering kali menunjukkan perubahan 
histopatologi yang berbeda dibandingkan dengan paparan jangka panjang. Penelitian 
oleh Pratama et al. (2020) menunjukkan bahwa paparan parasetamol dalam jangka 
pendek dapat menyebabkan nekrosis hepatosit yang relatif terbatas dan infiltrasi sel 
radang yang tidak terlalu parah. Hal ini berhubungan dengan respons akut terhadap 
toksisitas parasetamol, di mana kerusakan hati lebih bersifat reversibel jika paparan 
dihentikan segera setelah gejala awal muncul. Tikus yang terpapar parasetamol 
selama periode singkat menunjukkan gambaran histopatologi dengan nekrosis 
hepatosit minimal dan infiltrasi sel radang yang lebih ringan dibandingkan dengan 
paparan jangka panjang (Wulandari et al., 2021). 

 
Sebaliknya, paparan parasetamol dalam jangka panjang, yang melibatkan 

durasi paparan yang lebih lama, sering kali menyebabkan perubahan histopatologi 
yang lebih signifikan. Penelitian oleh Puspitasari (2019) mengungkapkan bahwa 
setelah paparan parasetamol dalam jangka panjang, tikus mengalami nekrosis 
hepatosit yang lebih luas dan infiltrasi sel radang yang lebih intens. Kerusakan ini 
dapat berkembang menjadi peradangan kronis dan fibrosis hati jika paparan berlanjut 
tanpa intervensi. Temuan ini konsisten dengan studi oleh Putra dan Widiastuti (2022), 
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yang melaporkan bahwa paparan jangka panjang dapat memperburuk kondisi hati 
dengan adanya steatosis yang signifikan, di mana sel-sel hati mengakumulasi lipid 
dalam jumlah besar, menunjukkan gangguan metabolisme yang lebih parah. 

Perbedaan antara paparan jangka pendek dan jangka panjang juga terlihat 
pada mekanisme molekuler yang mendasari kerusakan hati. Paparan jangka panjang 
dapat memicu stres oksidatif yang lebih besar dan aktivasi jalur inflamasi yang 
berkepanjangan, seperti yang dilaporkan oleh Susanto dan Santoso (2022). Proses 
ini dapat menyebabkan perubahan struktural yang lebih berat pada hati dan 
mempengaruhi fungsi hepatik secara signifikan. Selain itu, studi oleh Yuliana dan 
Nurhayati (2023) menunjukkan bahwa steatosis hati menjadi lebih jelas pada paparan 
jangka panjang, di mana pengumpulan lipid dapat mengakibatkan perubahan yang 
lebih berkelanjutan dan merugikan pada struktur hati. 

Secara keseluruhan, durasi paparan parasetamol memiliki dampak yang 
signifikan terhadap gambaran histopatologi hati tikus. Paparan jangka pendek 
cenderung menyebabkan perubahan yang lebih ringan dan mungkin reversibel jika 
paparan dihentikan, sementara paparan jangka panjang dapat menyebabkan 
kerusakan yang lebih luas dan berpotensi permanen. Rekomendasi untuk penelitian 
lebih lanjut meliputi studi yang menilai efek jangka panjang dari paparan parasetamol 
dengan variasi dosis dan durasi, serta penelitian yang memfokuskan pada mekanisme 
molekuler yang mendasari perbedaan kerusakan histopatologi ini. 

 
Metodologi Histopatologi dalam Penelitian Toksisitas Parasetamol: Teknik 
Pewarnaan dan Preparasi Jaringan yang Mempengaruhi Hasil 

Metodologi histopatologi merupakan aspek kunci dalam penelitian toksisitas 
parasetamol, karena teknik yang digunakan untuk pewarnaan dan preparasi jaringan 
dapat mempengaruhi hasil analisis kerusakan histopatologi. Pemilihan metode yang 
tepat sangat penting untuk mendapatkan gambaran yang akurat tentang efek toksik 
parasetamol pada hati tikus. Pembahasan ini akan mengevaluasi berbagai teknik 
pewarnaan dan preparasi jaringan yang sering digunakan dalam penelitian toksisitas 
parasetamol dan bagaimana teknik-teknik tersebut mempengaruhi hasil. 

Teknik pewarnaan merupakan langkah awal yang krusial dalam analisis 
histopatologi. Pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE) adalah metode yang paling umum 
digunakan untuk menilai kerusakan histopatologi hati. Pewarnaan ini memberikan 
gambaran umum mengenai struktur jaringan, dengan hematoksilin yang mewarnai inti 
sel menjadi biru dan eosin yang mewarnai sitoplasma menjadi merah muda. Menurut 
Yuliana dan Nurhayati (2023), pewarnaan HE sangat berguna untuk mengidentifikasi 
nekrosis hepatosit dan infiltrasi sel radang, yang merupakan indikator utama 
kerusakan akibat toksisitas parasetamol. Namun, teknik ini mungkin tidak memadai 
untuk mendeteksi perubahan yang lebih halus, seperti steatosis atau perubahan 
molekuler spesifik (Pratama et al., 2020). 

 
Untuk mendeteksi steatosis atau akumulasi lipid dalam sel hepatosit, 

pewarnaan khusus seperti Pewarnaan Oil Red O sering digunakan. Teknik ini dapat 
mengidentifikasi lipid dalam sel dengan lebih jelas, karena lipid akan muncul sebagai 
area berwarna merah cerah di bawah mikroskop (Puspitasari, 2019). Penelitian oleh 
Putra dan Widiastuti (2022) menunjukkan bahwa pewarnaan Oil Red O sangat efektif 
dalam menilai derajat steatosis hati akibat paparan parasetamol, terutama pada dosis 
tinggi atau paparan jangka panjang. Dengan teknik ini, peneliti dapat mengidentifikasi 
perubahan distribusi lipid dan mengukur akumulasi lipid dalam sel hati secara 
kuantitatif. 
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Selain teknik pewarnaan, preparasi jaringan juga mempengaruhi hasil 
histopatologi. Preparasi jaringan yang optimal melibatkan teknik fiksasi, embedding, 
dan pemotongan yang hati-hati. Fiksasi formalin adalah langkah awal yang penting, 
di mana jaringan hati diresapi dengan formalin untuk mempertahankan struktur sel 
dan jaringan sebelum pemotongan (Susanto dan Santoso, 2022). Fiksasi yang tidak 
memadai dapat menyebabkan artefak yang mengganggu interpretasi hasil, seperti 
perubahan bentuk sel atau hilangnya komponen seluler penting. 

Setelah fiksasi, proses embedding dalam parafin memungkinkan pemotongan 
jaringan menjadi irisan yang sangat tipis untuk analisis mikroskopis. Teknik ini, yang 
disebut embedding parafin, dapat mempengaruhi kualitas preparasi jaringan. 
Penelitian oleh Wulandari dan Kurniawati (2021) menunjukkan bahwa teknik 
embedding yang konsisten dan presisi penting untuk memastikan bahwa irisan 
jaringan yang dihasilkan adalah representatif dan bebas dari artefak. Setelah 
embedding, pemotongan jaringan dilakukan dengan mikrotom untuk menghasilkan 
irisan yang tipis dan seragam, yang penting untuk analisis histopatologi yang akurat. 

Pemilihan teknik pewarnaan dan preparasi jaringan harus disesuaikan dengan 
tujuan penelitian dan jenis kerusakan yang ingin dievaluasi. Teknik pewarnaan seperti 
HE dan Oil Red O, serta metode preparasi jaringan yang tepat, memainkan peran 
penting dalam menghasilkan data yang akurat dan dapat diandalkan mengenai 
toksisitas parasetamol. Penelitian lebih lanjut dapat menjelajahi teknik-teknik 
tambahan seperti imunohistokimia atau pewarnaan spesifik lainnya untuk 
memberikan gambaran yang lebih mendalam tentang mekanisme kerusakan dan 
respons biologis terhadap toksisitas parasetamol. 

 
Konsistensi dan Perbedaan Temuan Histopatologi Hati Tikus dalam Studi 
Toksisitas Parasetamol: Evaluasi Literatur dan Saran untuk Penelitian 
Selanjutnya 

Dalam penelitian toksisitas parasetamol, konsistensi dan perbedaan temuan 
histopatologi pada hati tikus merupakan hal yang penting untuk dipertimbangkan 
dalam evaluasi keseluruhan dampak toksik obat ini. Studi literatur yang ada 
menunjukkan adanya pola temuan yang konsisten serta variasi yang signifikan dalam 
kerusakan hati yang disebabkan oleh parasetamol, tergantung pada berbagai faktor 
seperti dosis, durasi paparan, dan metode penelitian. Pembahasan ini akan 
mengevaluasi konsistensi dan perbedaan temuan dalam studi histopatologi hati tikus 
yang terkait dengan toksisitas parasetamol, serta memberikan saran untuk penelitian 
selanjutnya. 

Beberapa temuan histopatologi terkait toksisitas parasetamol menunjukkan 
konsistensi yang kuat di berbagai studi. Secara umum, penelitian menunjukkan bahwa 
paparan parasetamol dapat menyebabkan nekrosis hepatosit, infiltrasi sel radang, 
dan steatosis hati (Yuliana dan Nurhayati, 2023; Putra dan Widiastuti, 2022). Temuan 
ini konsisten dengan laporan dari Pratama et al. (2020), yang melaporkan bahwa 
kerusakan hati akibat parasetamol sering terlihat pada model tikus dengan adanya 
nekrosis hepatosit yang meluas dan infiltrasi sel radang yang jelas. Penelitian ini juga 
mengkonfirmasi bahwa steatosis hati, atau akumulasi lipid dalam hepatosit, adalah 
hasil dari paparan dosis tinggi dan jangka panjang parasetamol (Puspitasari, 2019). 

Namun, terdapat perbedaan yang signifikan dalam temuan histopatologi yang 
dilaporkan oleh berbagai studi. Misalnya, beberapa penelitian menunjukkan tingkat 
kerusakan yang lebih parah dengan paparan dosis tinggi, sementara studi lain 
melaporkan kerusakan yang lebih ringan pada dosis yang sama (Susanto dan 
Santoso, 2022; Wulandari dan Kurniawati, 2021). Perbedaan ini mungkin disebabkan 
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oleh variasi dalam metode administrasi parasetamol, durasi paparan, dan teknik 
analisis histopatologi yang digunakan. Selain itu, faktor-faktor biologis seperti 
perbedaan genetik antar tikus dan kondisi kesehatan awal juga dapat mempengaruhi 
hasil (Yuliana dan Nurhayati, 2023). 

Sebagai contoh, beberapa studi melaporkan perbedaan dalam jenis dan 
derajat nekrosis hepatosit, dengan beberapa menunjukkan nekrosis yang lebih fokal 
dan yang lain lebih difus (Puspitasari, 2019). Selain itu, perbedaan dalam pengamatan 
steatosis hati mungkin disebabkan oleh variasi dalam teknik pewarnaan atau analisis 
mikroskopis yang digunakan. Penelitian oleh Putra dan Widiastuti (2022) 
menunjukkan bahwa teknik pewarnaan yang berbeda dapat mempengaruhi seberapa 
jelas akumulasi lipid terlihat, yang berpotensi menjelaskan beberapa perbedaan 
temuan dalam literatur. 

Untuk mengatasi perbedaan temuan dan meningkatkan konsistensi hasil, 
beberapa saran untuk penelitian selanjutnya dapat dipertimbangkan. Pertama, 
penting untuk standar prosedur metodologi dalam penelitian histopatologi. Hal ini 
meliputi penggunaan teknik pewarnaan yang konsisten, fiksasi jaringan yang 
memadai, dan metode analisis mikroskopis yang seragam (Susanto dan Santoso, 
2022). Standarisasi ini akan membantu memastikan bahwa hasil yang diperoleh dari 
berbagai studi lebih mudah dibandingkan dan diinterpretasikan. 

Kedua, penelitian lebih lanjut perlu mempertimbangkan variasi dalam model 
hewan dan kondisi eksperimen. Menggunakan model hewan yang seragam dan 
meminimalkan variabilitas biologis dapat membantu mengidentifikasi pola temuan 
yang lebih konsisten (Yuliana dan Nurhayati, 2023). Selain itu, penelitian yang 
mengeksplorasi dosis yang berbeda dan durasi paparan secara lebih rinci dapat 
memberikan wawasan yang lebih jelas tentang hubungan antara paparan 
parasetamol dan kerusakan histopatologi hati. 

Ketiga, penting untuk melibatkan metode analisis tambahan, seperti 
imunohistokimia atau teknik molekuler, untuk mengidentifikasi perubahan pada level 
yang lebih mendetail dan mendapatkan gambaran yang lebih komprehensif tentang 
kerusakan yang disebabkan oleh parasetamol (Pratama et al., 2020). Teknik-teknik ini 
dapat membantu mengatasi keterbatasan yang mungkin ada dalam analisis 
histopatologi konvensional. 

Secara keseluruhan, evaluasi temuan histopatologi hati tikus dalam studi 
toksisitas parasetamol menunjukkan adanya konsistensi serta variasi yang signifikan. 
Untuk meningkatkan pemahaman tentang dampak toksik parasetamol, penting untuk 
menerapkan metodologi yang standar dan mempertimbangkan variabilitas biologis 
serta teknik analisis yang lebih mendalam dalam penelitian mendatang. 
 
 
SIMPULAN DAN SARAN 
Simpulan 

Berdasarkan ulasan literatur mengenai gambaran histopatologi hati tikus 
(Rattus norvegicus) setelah paparan parasetamol, beberapa kesimpulan dapat ditarik. 
Pertama, paparan parasetamol secara umum menyebabkan kerusakan signifikan 
pada jaringan hati tikus, yang dapat terlihat dalam bentuk nekrosis hepatosit, infiltrasi 
sel radang, dan steatosis hati. Efek ini konsisten dengan temuan yang dilaporkan 
dalam berbagai studi, yang menunjukkan bahwa kerusakan hati ini tergantung pada 
dosis dan durasi paparan parasetamol (Yuliana dan Nurhayati, 2023; Putra dan 
Widiastuti, 2022). 
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Kedua, terdapat perbedaan dalam derajat kerusakan histopatologi hati yang 
dilaporkan antara studi-studi yang ada. Variasi ini mungkin disebabkan oleh 
perbedaan dalam metode administrasi parasetamol, teknik pewarnaan histopatologi 
yang digunakan, serta faktor biologis individu pada model hewan (Pratama et al., 
2020; Puspitasari, 2019). Misalnya, perbedaan dalam pemilihan dosis dan durasi 
paparan dapat menghasilkan pola kerusakan yang berbeda, dari nekrosis hepatosit 
yang fokus hingga yang lebih luas, serta variasi dalam derajat steatosis (Susanto dan 
Santoso, 2022; Wulandari dan Kurniawati, 2021). 

Ketiga, metodologi histopatologi yang digunakan dalam studi ini memiliki 
pengaruh besar terhadap hasil yang diperoleh. Teknik pewarnaan seperti 
Hematoksilin-Eosin (HE) dan Oil Red O, serta prosedur preparasi jaringan, berperan 
penting dalam menentukan detail kerusakan yang terlihat dalam analisis histopatologi 
(Yuliana dan Nurhayati, 2023). Konsistensi dalam teknik pewarnaan dan prosedur 
preparasi sangat penting untuk memastikan data yang akurat dan dapat dibandingkan 
antara studi-studi yang berbeda. 

Keempat, saran untuk penelitian selanjutnya termasuk perlunya standarisasi 
dalam metodologi histopatologi untuk mengurangi variabilitas hasil dan meningkatkan 
akurasi data. Penelitian yang melibatkan teknik analisis tambahan, seperti 
imunohistokimia dan teknik molekuler, dapat memberikan gambaran yang lebih 
lengkap mengenai mekanisme kerusakan hati akibat parasetamol (Puspitasari, 2019). 
Selain itu, penelitian lebih lanjut tentang variasi dosis, durasi paparan, dan model 
hewan yang digunakan dapat membantu memperjelas hubungan antara paparan 
parasetamol dan kerusakan histopatologi hati. 

Secara keseluruhan, literatur yang ada menunjukkan bahwa parasetamol 
memiliki efek toksik yang signifikan pada hati tikus, dengan gambaran histopatologi 
yang beragam tergantung pada berbagai faktor penelitian. Memahami dan mengatasi 
perbedaan ini sangat penting untuk meningkatkan pengetahuan tentang toksisitas 
parasetamol dan untuk merancang strategi mitigasi yang lebih efektif dalam 
penggunaan obat ini. 
 
Saran 

Berdasarkan temuan dari ulasan literatur ini, terdapat beberapa saran penting 
untuk penelitian di masa depan terkait efek parasetamol pada histopatologi hati tikus. 
Pertama, diperlukan standarisasi metodologi penelitian untuk memastikan konsistensi 
hasil. Penggunaan teknik pewarnaan histopatologi yang seragam seperti 
Hematoksilin-Eosin (HE) dan Oil Red O, serta prosedur preparasi jaringan yang 
konsisten, sangat penting untuk mendapatkan data yang dapat dibandingkan secara 
langsung antara studi yang berbeda (Susanto dan Santoso, 2022). Standarisasi ini 
akan membantu mengurangi variabilitas hasil dan memastikan bahwa temuan dapat 
diterapkan secara luas dalam konteks toksisitas parasetamol. 

Kedua, penelitian lebih lanjut perlu mengeksplorasi efek dari berbagai dosis 
parasetamol dan durasi paparan secara lebih rinci. Studi yang melibatkan dosis yang 
berbeda serta paparan jangka panjang dan pendek dapat memberikan wawasan yang 
lebih jelas tentang hubungan dosis-respons dan pola kerusakan hati yang disebabkan 
oleh parasetamol (Yuliana dan Nurhayati, 2023; Wulandari dan Kurniawati, 2021). 
Penelitian ini penting untuk menentukan dosis aman dan batas toksik yang dapat 
diterima dalam penggunaan klinis, serta untuk memahami dampak toksisitas dalam 
jangka panjang. 
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Ketiga, variabilitas model hewan yang digunakan dalam penelitian harus 
diperhatikan. Berbagai strain tikus dan faktor biologis individu dapat mempengaruhi 
hasil yang diperoleh (Puspitasari, 2019). Oleh karena itu, penggunaan model hewan 
yang lebih beragam dapat membantu dalam memahami bagaimana faktor genetik dan 
kondisi biologis mempengaruhi respons terhadap toksisitas parasetamol. Ini juga 
dapat memberikan panduan yang lebih baik untuk aplikasi klinis dan pencegahan efek 
samping pada manusia. 

Keempat, disarankan untuk mengintegrasikan teknik analisis tambahan dalam 
penelitian berikutnya. Teknik seperti imunohistokimia dan analisis molekuler dapat 
memberikan informasi yang lebih mendetail tentang mekanisme kerusakan hati akibat 
parasetamol dan membantu dalam identifikasi biomarker potensial untuk penilaian 
toksisitas (Putra dan Widiastuti, 2022). Penggunaan teknik-teknik ini dapat 
memperkaya data histopatologi dan memberikan wawasan yang lebih dalam 
mengenai proses molekuler yang terlibat. 

Selanjutnya, penelitian jangka panjang tentang dampak toksik parasetamol 
pada hati perlu dilakukan untuk mengevaluasi efek kumulatif dan potensi kerusakan 
hati kronis. Selain itu, studi yang mengkaji dampak toksisitas parasetamol pada 
kondisi klinis manusia dan aplikasinya dalam terapi harus diperluas (Pratama dan 
Suryani, 2020). Ini penting untuk memahami sepenuhnya risiko toksik dan 
mengembangkan panduan penggunaan yang lebih aman untuk parasetamol dalam 
praktek klinis. 

Terakhir, kolaborasi antara peneliti dari berbagai disiplin ilmu seperti 
toksikologi, patologi, dan farmakologi dapat meningkatkan pemahaman mengenai 
mekanisme kerusakan hati akibat parasetamol. Pendekatan multidisiplin dapat 
membawa perspektif yang berbeda dan inovatif dalam penelitian serta membantu 
dalam pengembangan strategi mitigasi yang lebih efektif (Yuliana dan Nurhayati, 
2023). Kolaborasi ini akan mendukung pengembangan solusi yang lebih 
komprehensif untuk masalah toksisitas dan meningkatkan hasil penelitian secara 
keseluruhan. 

Dengan mengadopsi saran-saran ini, diharapkan penelitian di masa depan 
dapat memberikan hasil yang lebih konsisten dan informatif tentang dampak toksik 
parasetamol pada hati, serta meningkatkan penggunaan parasetamol dalam terapi 
dengan meminimalkan risiko efek samping. 
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