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Abstrak 

Keamanan pangan merupakan aspek penting dalam kesehatan masyarakat, tetapi penyalahgunaan 

formalin sebagai bahan pengawet makanan ilegal masih ditemukan. Paparan formalin dapat menyebabkan 

kerusakan hati melalui peningkatan radikal bebas dan stres oksidatif. Astaxanthin memiliki aktivitas antioksidan, 

sedangkan nano-kitosan berpotensi meningkatkan efektivitas penghantaran astaxanthin. Penelitian ini bertujuan 

menganalisis efek sinergitas nano-kitosan dan astaxanthin terhadap kadar SGPT dan SGOT tikus yang dipapar 

formalin. Penelitian eksperimental ini menggunakan 24 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi menjadi enam 

kelompok, yaitu K− (kontrol normal), K+ (formalin 100 mg/kg BB), P1 (nano-kitosan 64 mg/kg BB), P2 

(astaxanthin 75 mg/kg BB), P3 (kombinasi nano-kitosan dan astaxanthin masing-masing 50 mg/kg BB), serta P4 

(kombinasi nano-kitosan 50 mg/kg BB dan astaxanthin 75 mg/kg BB). Formalin diberikan secara oral, sedangkan 

perlakuan diberikan empat jam setelah induksi selama 21 hari. Kadar SGPT dan SGOT dianalisis menggunakan 

One way ANOVA dengan uji Duncan. Hasil menunjukkan bahwa nano-kitosan cenderung menurunkan kadar 

SGPT dan SGOT, tetapi penurunannya tidak signifikan secara statistik. Astaxanthin tidak menunjukkan 

pengaruh yang signifikan terhadap SGOT dan SGPT. Kombinasi kedua bahan juga tidak menurunkan kadar 

SGPT dan SGOT secara signifikan. Dengan demikian, kombinasi nano-kitosan dan astaxanthin belum 

menunjukkan efek sinergis. Hasil penelitian ini diharapkan menjadi dasar bagi penelitian lanjutan mengenai 

potensi kombinasi kedua bahan dalam mendukung pemulihan fungsi hati akibat paparan formalin. 

 

Kata kunci: astaxanthin, formalin, nano-kitosan, SGOT, SGPT. 

 

      Abstract 

    

Food safety is an important aspect of public health; however, the misuse of formalin as an illegal food 

preservative remains a concern. Formalin exposure can cause liver damage through increased free radical 

production and oxidative stress. Astaxanthin has antioxidant properties, while nano-chitosan may improve 

astaxanthin delivery. This study aimed to analyze the synergistic effects of nano-chitosan and astaxanthin on 

SGPT and SGOT levels in formalin-exposed rats. This experimental study used 24 male Wistar rats divided into 

six groups: K− (normal control), K+ (formalin 100 mg/kg BW), P1 (nano-chitosan 64 mg/kg BW), P2 

(astaxanthin 75 mg/kg BW), P3 (nano-chitosan and astaxanthin, each at 50 mg/kg BW), and P4 (nano-chitosan 

50 mg/kg BW and astaxanthin 75 mg/kg BW). Formalin was administered orally, followed by treatment four 

hours after induction for 21 consecutive days. SGPT and SGOT levels were analyzed using one-way ANOVA 

followed by Duncan’s multiple range test. The results showed that nano-chitosan tended to reduce SGPT and 

SGOT levels, although the reductions were not statistically significant. Astaxanthin resulted in a non-significant 

decrease in SGOT levels and had no significant effect on SGPT levels. The combination of both substances also 

did not significantly reduce either parameter. In conclusion, nano-chitosan and astaxanthin did not demonstrate 

a synergistic effect. These findings may serve as a basis for further research on their potential to support liver 

recovery following formalin exposure. 
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PENDAHULUAN 

Penyalahgunaan formalin sebagai bahan pengawet pangan ilegal masih menjadi masalah serius 

bagi kesehatan masyarakat, khususnya di negara berkembang dengan pengawasan keamanan pangan 

yang terbatas. Formalin merupakan larutan yang mengandung sekitar 37% formaldehida yang 

distabilkan dengan metanol dan banyak digunakan dalam industri, kosmetik, pestisida, serta pengawetan 

jaringan biologis (Akortiakumah et al., 2022). Meskipun penggunaannya sebagai bahan tambahan 
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pangan telah dilarang, formalin masih ditemukan pada berbagai produk pangan, seperti tahu, mi basah, 

ikan asin, dan produk olahan lainnya(Riani et al., 2024; Widyan & Ratulangi, 2024). Keberadaan 

formalin pada pangan yang dikonsumsi sehari-hari dapat menyebabkan paparan berulang dalam jangka 

panjang. Kondisi ini menjadi perhatian karena tingginya kebutuhan pangan masyarakat perlu diimbangi 

dengan pengawasan keamanan pangan yang optimal untuk mencegah risiko kesehatan akibat paparan 

formalin (Eryani, 2022). 

Paparan formalin secara oral dapat menyebabkan kerusakan hati melalui pembentukan reactive 

oxygen species (ROS), peroksidasi lipid, dan kerusakan membran hepatosit yang ditandai dengan 

peningkatan kadar serum glutamic pyruvic transaminase (SGPT) dan serum glutamic oxaloacetic 

transaminase (SGOT) (Mohanty et al., 2020). Kerusakan tersebut berkaitan dengan pembentukan ikatan 

silang protein dan gangguan metabolisme sel yang dapat memicu stres oksidatif serta inflamasi hati 

(Zhang et al., 2022). Oleh karena itu, pendekatan berbasis antioksidan banyak dikembangkan untuk 

mengurangi kerusakan hati akibat paparan zat toksik. Astaxanthin, salah satu karotenoid xantofil yang 

berasal dari β-karoten, memiliki aktivitas antioksidan yang kuat dan mampu mengaktivasi jalur Nrf2 

untuk meningkatkan sistem pertahanan antioksidan endogen (Lee et al., 2022). Penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa astaxanthin dapat menurunkan kadar SGPT dan SGOT pada berbagai model 

hepatotoksisitas, termasuk kerusakan hati akibat paparan formalin (Arefpour et al., 2024) 

Meskipun memiliki potensi dalam memperbaiki kerusakan hati, penggunaan astaxanthin masih 

terbatas karena kelarutannya dalam air rendah, stabilitasnya kurang baik, dan bioavailabilitas oralnya 

rendah (Shakeri et al., 2019). Sistem penghantaran berbasis nanoteknologi menjadi salah satu strategi 

yang menjanjikan untuk mengatasi keterbatasan tersebut. Nano-kitosan merupakan bahan pembawa 

yang bersifat biokompatibel, biodegradable, dan mukoadhesif sehingga dapat meningkatkan stabilitas 

serta absorpsi senyawa bioaktif di usus (Iber et al., 2021). Selain berperan sebagai sistem penghantaran, 

nano-kitosan juga dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan intrinsik yang mampu menghambat 

peroksidasi lipid serta menurunkan kadar SGPT dan SGOT(Ashoush et al., 2022; Marianti et al., 2024a). 

Beberapa penelitian juga menunjukkan efektivitas nano-kitosan sebagai pembawa senyawa antioksidan 

dalam memperbaiki kerusakan hati pada model hewan (Hasanzade et al., 2025; Karimzadeh et al., 2025; 

Mondal et al., 2022) 

Meskipun efek nano-kitosan dan astaxanthin dalam memperbaiki kerusakan hati telah banyak 

diteliti, penelitian mengenai efek kombinasi keduanya pada kerusakan hati akibat paparan formalin 

masih terbatas. Efektivitas kombinasi nano-kitosan dan astaxanthin pada kondisi tersebut masih perlu 

diteliti lebih lanjut. Kombinasi keduanya diduga dapat memberikan efek yang lebih optimal melalui 

mekanisme antioksidan yang saling melengkapi serta peningkatan bioavailabilitas astaxanthin. Oleh 

karena itu, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek sinergitas kombinasi nano-kitosan dan 

astaxanthin terhadap kadar SGPT dan SGOT pada tikus Wistar yang dipapar formalin secara oral. 

 

METODE 

Penelitian ini menggunakan tikus Wistar (Rattus norvegicus) jantan sebagai hewan coba yang 

dipaparkan dengan formalin serta diberikan perlakuan nano-kitosan dan astaxanthin. Tikus diperoleh 

dari Rumah Tikus Biologi Universitas Negeri Semarang, Jawa Tengah. Desain penelitian yang 

digunakan adalah post-test-only control group design. Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium 

Biologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Negeri Semarang, serta Balai 

Laboratorium Kesehatan dan Pengujian Alat Kesehatan Provinsi Jawa Tengah. Karakteristik tikus yang 

digunakan adalah tikus Wistar jantan dengan berat badan 190–300 gram, bergerak aktif, memiliki nafsu 

makan yang baik, serta belum pernah digunakan sebagai sampel penelitian sebelumnya. 

Dalam penelitian ini, hewan coba dibagi menjadi enam kelompok perlakuan, yaitu kelompok 

kontrol negatif tanpa paparan formalin (K−), kelompok kontrol positif yang diinduksi formalin 10% 

(K+), kelompok perlakuan nano-kitosan (P1), kelompok perlakuan astaxanthin (P2), kelompok 

perlakuan kombinasi nano-kitosan dan astaxanthin formulasi 1 (P3), serta kelompok perlakuan 

kombinasi nano-kitosan dan astaxanthin formulasi 2 (P4). Jumlah sampel pada masing-masing 

kelompok ditentukan menggunakan rumus Federer, sehingga diperoleh empat ekor tikus pada setiap 

kelompok. Dosis formalin 10% yang digunakan untuk induksi adalah 100 mg/kg berat badan (BB), 

sedangkan dosis nano-kitosan pada kelompok P1 adalah 64 mg/kg BB dan dosis astaxanthin pada 
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kelompok P2 adalah 75 mg/kg BB. Pada kelompok kombinasi, formulasi 1 (P3) terdiri atas nano-kitosan 

dan astaxanthin dengan dosis masing-masing 50 mg/kg BB, sedangkan formulasi 2 (P4) terdiri atas 

nano-kitosan dosis 50 mg/kg BB dan astaxanthin dosis 75 mg/kg BB. Induksi formalin dilakukan secara 

oral selama 21 hari berturut-turut, sedangkan perlakuan nano-kitosan, astaxanthin, maupun kombinasi 

keduanya pada kelompok P1–P4 diberikan secara oral empat jam setelah induksi formalin setiap hari. 

Tahapan penelitian terdiri atas masa aklimatisasi selama tujuh hari, induksi formalin dan 

pemberian perlakuan selama 21 hari, yang dilanjutkan dengan terminasi dan pengambilan sampel darah 

untuk pemeriksaan kadar serum tikus. Selama penelitian, tikus diberikan pakan dan minum secara ad 

libitum serta dipelihara dalam kondisi pencahayaan normal. Setelah proses terminasi, sampel darah 

diambil melalui sinus orbitalis menggunakan tabung mikrohematokrit. Sampel darah kemudian 

didiamkan selama 30 menit dan disentrifugasi selama 15 menit untuk memperoleh serum. Kadar SGPT 

dan SGOT diukur menggunakan metode spektrofotometri UV–Vis sesuai dengan pedoman 

International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). Sebanyak 100 µL serum dicampurkan dengan 

1 mL reagen dan diinkubasi pada suhu 37 °C selama satu menit. Absorbansi kemudian diukur pada 

panjang gelombang 340 nm pada menit ke-1, ke-2, dan ke-3, dengan hasil pengukuran dinyatakan dalam 

satuan U/L. Data yang diperoleh dianalisis menggunakan perangkat lunak SPSS versi 23.0 melalui uji 

ANOVA satu arah (one-way analysis of variance) dan dilanjutkan dengan uji Duncan's multiple range 

test. Seluruh prosedur penelitian telah memperoleh persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian 

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Negeri Semarang dengan nomor ethical clearance 

167/KEPK/FK/KLE/2025. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Data hasil penelitian merupakan hasil pengukuran kadar SGPT dan SGOT menggunakan metode 

spektrofotometri UV–Vis sesuai dengan pedoman IFCC dan dinyatakan dalam satuan U/L. Rerata kadar 

SGPT dan SGOT pada masing-masing kelompok perlakuan disajikan pada Tabel 1. Kelompok kontrol 

positif (K+) menunjukkan rerata kadar SGPT dan SGOT yang lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif 

(K−), menunjukkan adanya gangguan hepatoseluler akibat induksi formalin. Pemberian nano-kitosan 

secara tunggal (P1) menunjukkan kadar SGPT dan SGOT yang lebih rendah dibandingkan K(+), 

sedangkan astaxanthin (P2) menunjukkan kadar SGOT yang lebih rendah dibandingkan K(+), tetapi 

kadar SGPT tertinggi. Pada kelompok kombinasi (P3 dan P4), terdapat variasi kadar SGPT dan SGOT, 

dengan kadar SGOT tertinggi pada P3. Secara keseluruhan, rerata kadar SGPT dan SGOT terendah 

terdapat pada K(−), sedangkan kadar SGPT dan SGOT tertinggi masing-masing terdapat pada P2 dan 

P3. Data kadar SGPT dan SGOT yang diperoleh dianalisis secara statistik untuk mengidentifikasi 

perbedaan kadar antarkelompok perlakuan. Uji prasyarat meliputi uji normalitas Shapiro–Wilk dan 

homogenitas Levene. Hasil pengujian menunjukkan bahwa data berdistribusi normal dan homogen, 

sehingga dilakukan  dengan analisis One-Way ANOVA. Hasil uji One-Way ANOVA, diperoleh nilai F 

untuk SGPT 3,724 dengan signifikansi 0,020 dan untuk SGOT nilai F = 2,984 dengan signifikansi 0,043. 

Karena nilai signifikan <0,05 maka baik data SGPT maupun SGOT minimal ada satu kelompok yang 

berbeda signifikan. Untuk mengetahui secara spesifik kelompok atau perlakuan mana saja yang berbeda 

satu sama lain, maka  dilanjutkan dengan uji Duncan Multiple Range Test (DMRT). Hasil uji Duncan 

kadar SGPT dan SGOT disajikan pada Tabel 1. 

 

Tabel 1. Hasil uji Duncan pada kadar SGPT dan SGOT  

Kelompok 
 Mean ± SD 

 SGPT SGOT 

K(-)  45,75 ± 6,41ᵃ 108,83 ± 2,58ᵃ 

K(+)  63,20 ± 7,51ᵇ 153,25 ± 25,16ᵇ 

P1  54,70 ± 1,41ᵃᵇ 125,33 ± 11,05ᵃᵇ 

P2  63,35 ± 5,12ᵇ 138,28 ± 21,85ᵃᵇ 

P3  62,57 ± 12,38ᵇ 156,77 ± 29,96ᵇ 

P4  59,83 ± 6,27ᵇ 146,50 ± 20,14ᵇ 

Keterangan: angka yang diikuti oleh huruf superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan  
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Hasil uji Duncan menunjukkan adanya perbedaan rerata kadar SGPT dan SGOT antar kelompok 

perlakuan. Pada kadar SGPT, kelompok K(−) berbeda nyata dengan kelompok K(+), P2, P3, dan P4. 

Sementara itu, kelompok P1 tidak berbeda nyata dengan K(−) maupun kelompok lainnya. Berdasarkan 

nilai rerata, P1 menunjukkan kadar SGPT lebih rendah dibandingkan K(+), yang mengindikasikan 

adanya kecenderungan perbaikan kondisi hepatoseluler setelah pemberian nano-kitosan. Pada kadar 

SGOT, kelompok K(−) berbeda nyata dengan K(+), P3, dan P4. Kelompok P1 dan P2 tidak berbeda 

nyata dengan K(−) maupun kelompok lainnya. Secara numerik, P1 menunjukkan kadar SGOT lebih 

rendah dibandingkan K(+). Sementara itu, pemberian kombinasi nano-kitosan dan astaxanthin (P3 dan 

P4) belum menunjukkan hasil yang lebih baik dibandingkan pemberian nano-kitosan tunggal (P1). 

Formalin merupakan senyawa reaktif yang dapat memicu stres oksidatif, terutama pada paparan 

dosis tinggi maupun dosis rendah dalam jangka panjang. Paparan formalin diketahui meningkatkan 

pembentukan reactive oxygen species (ROS), menurunkan kadar glutathione (GSH), menginduksi 

peroksidasi lipid, serta mengganggu fungsi mitokondria dan produksi ATP (Bae et al., 2017; Paudel et 

al., 2025). Kondisi tersebut dapat menyebabkan kerusakan hepatoseluler yang ditandai dengan 

peningkatan pelepasan SGPT dan SGOT ke dalam sirkulasi darah (Renu et al., 2020). Weng et al., 

(2026) juga melaporkan bahwa paparan formalin dapat mengganggu fungsi mitokondria dan 

meningkatkan biomarker kerusakan hati. Peningkatan kadar SGPT dan SGOT pada kelompok K(+) 

dalam penelitian ini menunjukkan bahwa induksi formalin mampu menimbulkan gangguan 

hepatoseluler pada hewan uji. 

Pemberian nano-kitosan secara tunggal pada kelompok P1 menunjukkan kecenderungan 

penurunan kadar SGPT dan SGOT dibandingkan kelompok K(+), meskipun perbedaannya belum 

signifikan secara statistik. Kecenderungan tersebut diduga berkaitan dengan aktivitas antioksidan nano-

kitosan. Gugus amina (-NH₂) dan hidroksil (-OH) pada nano-kitosan berpotensi menangkap radikal 

bebas melalui mekanisme donor hidrogen, sehingga dapat membantu menurunkan stres oksidatif pada 

hepatosit (AlKandari et al., 2024; Zhong-Feng et al., 2018). Aktivitas tersebut juga berpotensi 

menghambat peroksidasi lipid dan mempertahankan integritas membran sel, sehingga dapat mengurangi 

pelepasan SGPT dan SGOT ke dalam sirkulasi (Ivanova & Yaneva, 2020). Temuan ini sejalan dengan 

(Y. A ; Ashoush et al., 2022) dan (Marianti et al., 2024) yang melaporkan aktivitas antioksidan nano-

kitosan. Ukuran partikel nano yang lebih kecil dapat meningkatkan luas permukaan dan ketersediaan 

gugus aktif untuk berinteraksi dengan radikal bebas, sehingga berpotensi meningkatkan aktivitas 

antioksidan dibandingkan kitosan berukuran lebih besar (Geng et al., 2024; Jafari et al., 2020). Pada 

penelitian ini, aktivitas tersebut belum menghasilkan perbedaan kadar SGPT dan SGOT yang signifikan, 

yang menunjukkan bahwa efek perbaikan nano-kitosan belum cukup kuat pada kondisi paparan formalin 

yang digunakan. 

Pemberian astaxanthin pada kelompok P2 menunjukkan kadar SGPT yang relatif sebanding 

dengan kelompok K(+), sedangkan kadar SGOT cenderung lebih rendah. Hasil uji Duncan 

menunjukkan bahwa kadar SGPT dan SGOT pada P2 belum berbeda signifikan dengan kelompok K(+), 

sehingga astaxanthin pada dosis yang digunakan belum menunjukkan efek perbaikan yang nyata 

terhadap gangguan hepatoseluler akibat induksi formalin. Astaxanthin merupakan karotenoid dengan 

aktivitas antioksidan yang mampu menangkap ROS dan meningkatkan pertahanan antioksidan endogen 

melalui aktivasi jalur Nrf2–Keap1, termasuk peningkatan SOD, CAT, dan GSH (Dang et al., 2024; 

Davinelli et al., 2022). Aktivitas tersebut berpotensi mempertahankan integritas hepatosit dan 

mendukung proses pemulihan setelah paparan formalin. Namun, perubahan stres oksidatif tidak selalu 

langsung tercermin pada kadar SGPT dan SGOT karena kedua biomarker tersebut juga dipengaruhi oleh 

tingkat kerusakan dan proses pemulihan hepatoseluler. Pada penelitian ini, efek astaxanthin terhadap 

stres oksidatif dan fungsi mitokondria belum cukup untuk menghasilkan perubahan kadar SGPT dan 

SGOT yang signifikan pada dosis dan durasi perlakuan yang diberikan (Ruslim et al., 2025). 

Kelompok kombinasi P3 dan P4 belum menunjukkan penurunan kadar SGPT dan SGOT yang 

lebih baik dibandingkan pemberian nano-kitosan atau astaxanthin secara tunggal. Kadar SGOT pada P3 

bahkan lebih tinggi dibandingkan K(+), sedangkan hasil uji Duncan menunjukkan bahwa kelompok 

kombinasi belum berbeda signifikan dengan kontrol positif. Secara teoritis, kombinasi nano-kitosan dan 
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astaxanthin berpotensi memberikan efek yang lebih optimal karena nano-kitosan dapat membantu 

meningkatkan stabilitas dan bioavailabilitas astaxanthin (Mikušová & Mikuš, 2021).Namun, efek 

tersebut belum terlihat pada penelitian ini. Pelepasan astaxanthin yang terlalu cepat di saluran 

pencernaan berpotensi menyebabkan degradasi senyawa sebelum mencapai lokasi absorpsi yang 

optimal (Kim et al., 2022). Ukuran nanopartikel yang sangat kecil juga dapat meningkatkan risiko burst 

release yang memengaruhi kestabilan sistem penghantaran dan ketersediaan senyawa aktif (Martínez-

Álvarez et al., 2020). Kondisi tersebut diduga membatasi jumlah astaxanthin yang tersedia untuk diserap 

dan mencapai jaringan target. Efektivitas sistem penghantaran nano tidak hanya ditentukan oleh ukuran 

partikel, tetapi juga oleh stabilitas formulasi, karakteristik pelepasan, dan bioavailabilitas senyawa aktif. 

Secara keseluruhan, pemberian nano-kitosan dan astaxanthin secara tunggal menunjukkan 

kecenderungan perbaikan kadar SGPT dan SGOT, tetapi efek tersebut belum menunjukkan perbedaan 

yang signifikan terhadap kelompok kontrol positif. Kombinasi kedua bahan juga belum memberikan 

hasil yang lebih baik dibandingkan pemberian tunggal. Temuan ini menunjukkan bahwa aktivitas 

biologis bahan aktif belum sepenuhnya menghasilkan perbaikan biomarker hepatoseluler pada kondisi 

paparan formalin yang digunakan. Faktor dosis, durasi pemberian, tingkat kerusakan hepatoseluler, serta 

stabilitas dan karakteristik pelepasan formulasi dapat memengaruhi respons terhadap perlakuan. Oleh 

karena itu, pengembangan formulasi nano-kitosan dan astaxanthin perlu mempertimbangkan 

karakteristik pelepasan dan bioavailabilitas bahan aktif untuk memperoleh efek perbaikan yang lebih 

optimal. 

 

SIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian, pemberian nano-kitosan secara tunggal menunjukkan 

kecenderungan penurunan kadar SGPT dan SGOT, sedangkan astaxanthin menunjukkan kecenderungan 

penurunan kadar SGOT pada tikus yang diinduksi formalin. Pemberian kombinasi nano-kitosan dan 

astaxanthin belum menghasilkan penurunan kadar SGPT dan SGOT yang lebih baik dibandingkan 

pemberian nano-kitosan secara tunggal. Pada kondisi dan dosis yang digunakan, kombinasi nano-

kitosan dan astaxanthin belum menunjukkan keunggulan dalam memperbaiki biomarker kerusakan 

hepatoseluler dibandingkan perlakuan tunggal. 
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