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Abstrak 

Hepar merupakan organ dengan salah satu fungsinya adalah detoksifikasi berbagai bahan yang 

dicerna oleh usus termasuk obat-obatan dan bahan toksis lainnya. Gangguan pada sel hepar, akan 

mengakibatkan ikterus yang disebabkan oleh penimbunan bilirubin yang berlebihan dalam serum. 

Obat-obatan untuk pengobatan penyakit pada parenkim hepar bersifat simptomatik dan suportif, 

yaitu untuk menghilangkan keluhan dan membantu pulihnya kelainan klinis dan kelainan 

laboratorium. Tanaman obat asli Indonesia yang berasal dari Papua yaitu buah merah 

mengandung antioksidan yaitu betakaroten dan tokoferol yang tinggi, sehingga dapat mencegah 

kerusakan sel-sel yang mengalami nekrosis. Tujuan penelitian ini adalah untuk menilai efek 

ekstrak buah merah sebagai hepatoprotektor untuk memperbaiki kerusakan parenkim hepar 

dengan parameter penurunan kadar bilirubin pada tikus yang diinduksi CCl4. Penelitian bersifat 

prospektif eksperimental, memakai Rancangan Acak Lengkap (RAL), dan bersifat komparatif. 

Hewan coba dibagi secara acak dalam 6 kelompok perlakuan (n=4). Kelompok I dan II diberi 1 

ml CMC 1%, kelompok III diberi sediaan berisi lecithin 28 mg/kgBB/hari, kelompok IV, V, dan 

VI masing-masing diberi ekstrak buah merah dosis 0,5 ml, 1 ml, dan 2 ml. Setelah 8 hari 

perlakuan, kelompok II, III, IV, V, dan VI diinduksi CCl4 1,5 ml/kgBB kemudian setelah 36 jam 

dilakukan pemeriksaan kadar bilirubin serum. Data yang dihitung dianalisis dengan ANAVA satu 

arah dan dilanjutkan dengan uji homogenous subset Duncan dengan α=0,05. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa kadar bilirubin pada kelompok yang diberi ekstrak buah merah dosis 0,5 ml 

dan 1 ml adalah 0,13 IU/L dan 0,11 IU/L tidak berbeda bermakna dengan kontrol negatif dengan 

kadar bilirubin 0,09 IU/L (p=0,03) yaitu tikus yang tidak diinduksi CCl4. Kesimpulan penelitian 

ini yaitu ekstrak buah merah dengan dosis 0,5 mL dan 1 mL bersifat hepatoprotektor dengan 

menurunkan kadar bilirubin darah tikus yang diinduksi CCl4  

 

Kata kunci: bilirubin, ekstrak buah merah, CCl4 

 

PENDAHULUAN 

Salah satu fungsi hepar adalah sebagai alat detoksifikasi terhadap berbagai bahan 

yang dicerna oleh usus termasuk obat-obatan dan bahan toksis lainnya1. Ikterus 

merupakan salah satu tanda bahwa terdapat gangguan pada hepar, dan secara klinik akan 

terlihat kulit dan mukosa penderita berwarna kuning, yang disebabkan oleh penimbunan 

bilirubin yang berlebihan dalam serum. Bila kadar bilirubin dalam serum lebih dari 1,5 

mg/100cc, maka pada jaringan elastik kulit dan membran mukosa mulai terdapat 

penimbunan bilirubin, dan akan tampak kuning. Ikterus hepatik timbul karena kerusakan 
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sel parenkim hepar. Kerusakan parenkim hepar dapat disebabkan oleh hepatitis akibat 

infeksi virus, infeksi parasit, sirosis hepar, gangguan metabolisme, konsumsi alkohol, 

penyakit autoimun, hasil komplikasi dari penyakit lainnya, keracunan hepar, baik karena 

pemakaian obat-obatan ataupun karena bahan toksik lainnya. Penumpukan bahan-bahan 

toksis ini dalam parenkim hepar dapat merusak hepatosit dan menimbulkan manifestasi 

klinis berupa ikterus2,3. 

Obat-obatan untuk pengobatan penyakit pada parenkim hepar hanya bersifat 

simptomatik, yaitu untuk menghilangkan keluhan dan obat suportif yang bekerja 

membantu pulihnya kelainan klinis dan kelainan laboratorium. Salah satu obat yang 

sering digunakan oleh pasien hepatitis adalah hepatoprotektor yang mengandung 

lecithin4. Banyak penderita yang mencoba berbagai tanaman obat asli Indonesia untuk 

mengobati penyakit pada parenkim hepar. Berbagai macam tanaman obat asli Indonesia 

yang sudah populer dan sering dimanfaatkan untuk pengobatan penyakit hepar antara lain 

mahkota dewa dan kayu lawang5.  

Untuk melindungi hepar dari faktor-faktor yang dapat merusaknya maka 

dibutuhkan suatu substansi yang dapat berperan sebagai hepatoprotektor. Buah merah 

yang berasal dari Papua dengan nama ilmiah Pandanus Conoideus Lam. menjadi populer 

karena kemampuannya mengobati berbagai jenis penyakit6. Buah merah mengandung zat 

gizi bermanfaat dalam kadar yang tinggi, yaitu betakaroten, tokoferol, asam foleat, asam 

linoleat, asam linolenat, dan dekanoat. Betakaroten dan tokoferol dikenal sebagai 

senyawa antioksidan yang ampuh dan mempunyai efek perlindungan terhadap sel yang 

mengalami nekrosis6. Antioksidan dapat didefinisikan sebagai suatu senyawa yang dapat 

mencegah atau menghambat reaksi oksidatif sehingga kerusakan yang diakibatkan oleh 

radikal bebas terhadap sel, jaringan, atau organ dapat dicegah atau diperbaiki. Peran 

antioksidan ini sangat penting untuk melindungi tubuh terhadap bahaya radikal bebas, 

derivat oksigen, dan nitrogen aktif dengan mengubah senyawa tersebut menjadi senyawa 

tidak aktif7. Berdasarkan hal tersebut di atas, bahwa buah merah mengandung senyawa-

senyawa yang mempunyai efek protektif terhadap sel yang mengalami nekrosis maka 

peneliti bermaksud untuk mengetahui efek perlindungan buah merah terhadap nekrosis 

hepatosit dengan melihat pengaruhnya terhadap produksi bilirubin oleh hepar.  

Salah satu bahan toksik yang dapat menyebabkan terjadinya kerusakan sel hepar 

adalah CCl4 (Karbon tetarklorida). Gangguan pada sel hepar terjadi melalui proses 
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oksidasi dan dampak yang terjadi tidak secara langsung disebabkan oleh CCl4 melainkan 

oleh CCl3 (karbon triklorida) suatu metabolit toksik reaktif, yang merupakan hasil 

biotransformasi CCl4 yang dikatalisis oleh enzim cytochrome P-450 dependent 

monooxygenase. Karbontetraklorida (CCl4) merupakan zat kimia yang bersifat toksik, 

namun masih banyak digunakan terutama dalam industri bahan pendingin (refrigerants), 

alat pemadam kebakaran, pestisida, cat, tinta, sebagai bahan pelarut aspal, karet, minyak 

dan lemak, dan sebagai bahan tambahan pada bensin, juga sebagai larutan untuk 

melepaskan plester adhesive serta pembuatan semikonduktur. Di bidang kedokteran, 

CCl4 digunakan sebagai obat anestesi. Zat ini larut dalam lemak sehingga dapat dengan 

mudah melewati membran sel dan terdistribusi ke seluruh tubuh dengan konsentasi tinggi 

pada jaringan hepar, otak, ginjal, otot, lemak, dan darah8,9. Dosis fatal untuk orang dewasa 

melalui inhalasi atau per oral adalah 3-5 ml dan batas paparan 5 ppm atau 30 mL/meter 

kubik. Akibat dari keracunan karbon tetraklorida terutama koma, oliguri, dan ikterus dan 

berpotensi bersifat karsinogenik9. 

Tujuan penelitian ini adalah untuk menilai efek hepatoprotektor ekstrak buah 

merah dalam memperbaiki kerusakan parenkim hepar dengan parameter penurunan kadar 

bilirubin pada tikus yang diinduksi CCl4. 

 

METODE PENELITIAN 

Subyek penelitian dan Bahan Uji 

Pada penelitian ini, digunakan subyek penelitian berupa hewan coba yaitu tikus 

jantan dewasa galur Wistar (Rattus norvegicus L.) berusia 5 bulan dengan berat badan 

rata-rata 350 gram sebanyak 24 ekor yang diperoleh dari Laboratorium Biologi Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Institut Teknologi Bandung. Tempat penelitian 

dilakukan di Pusat Penelitian Ilmu Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Kristen 

Maranatha. Sebelum perlakukan hewan coba diadaptasikan selama 7 hari.  

Bahan uji yang digunakan adalah buah merah yang diekstraksi di Laboratorium 

Farmakognosi, Sekolah Farmasi, Institut Teknologi Bandung. Ekstrak yang didapat 

disimpan dalam suhu 4°C dan sebagai kontrol pembanding yaitu sediaan yang berisi 

lecithin dengan dosis 28 mg/kgBB/hari dan CCl4 dengan dosis 1,5 ml / kgBB dilarutkan 

dalam minyak zaitun dengan perbandingan 1 : 1. 
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Perlakuan Penelitian  

Desain penelitian ini adalah prospektif ekperimental sungguhan dengan 

menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL), bersifat komparatif.   

Tikus dibagi dalam 6 kelompok secara acak yang masing-masing kelompok terdiri 

dari 4 ekor tikus dan mendapat perlakuan yang berbeda-beda. Pada penelitian ini ekstrak 

buah merah diberikan secara per oral dengan menggunakan sonde. Tiap kelompok tikus 

mendapat perlakuan sebagai berikut:  

Kelompok I : kontrol negatif, tikus diberi 1 ml CMC 1% (tidak diinduksi CCl4) 

Kelompok II : kontrol positif, tikus diberi 1 ml CMC 1% (diinduksi CCl4) 

Kelompok III : kontrol pembanding, tikus diberi sediaan yang mengandung lechitin 

dengan dosis 28 mg / hari yang dilarutkan dalam 1 ml CMC 1%.  

Kelompok IV : kelompok perlakuan, tikus diberi ekstrak buah merah dosis 0,50 ml.  

Kelompok V : kelompok perlakuan, tikus diberi ekstrak buah merah dosis 1,00 ml.  

Kelompok VI : kelompok perlakuan, tikus diberi ekstrak buah merah dosis 2,00 ml.  

Semua kelompok diberi perlakuan selama 8 hari. Pada hari ke-8, setelah semua 

tikus diberi perlakuan, 30 menit kemudian semua kelompok diberi CCl4 dengan dosis 1,5 

ml/kgBB dilarutkan dalam minyak zaitun dengan perbandingan 1 : 1, kecuali kelompok 

I. Ditunggu selama 36 jam, kemudian tikus dianestesi dengan dietil eter dan diambil 

darahnya sebanyak 3 ml dari sinus orbita untuk diperiksa kadar bilirubin. Pengukuran 

kadar bilirubin darah tikus dilakukan di salah satu laboratorium swasta di Bandung. 

Analisis data dilakukan dengan menggunakan metode Analisis Varian (ANAVA) 

satu arah kemudian dilanjutkan dengan uji homogenous subset Duncan dengan α = 0,05. 

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan dari komisi etik penelitian Fakultas 

Kedokteran Universitas Kristen Maranatha – Rumah Sakit Immanuel. 

 

HASIL PENELITIAN DAN DISKUSI 

Pada penelitian ini, telah diteliti efek buah merah sebagai hepatoprotektor dengan 

memberikan perlakuan selama 8 hari, kemudian diinduksi CCl4 dan 36 jam. Data kadar 

bilirubin darah tikus setelah diberi perlakuan disajikan pada tabel berikut ini. 
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Tabel 1. Data kadar bilirubin setelah diberi perlakuan dan diinduksi CCl4 

Kadar Bilirubin (IU/L) 

 

No. Tikus 
Kelompok 

I 
Kelompok 

II 
Kelompok 

III 
Kelompok 

IV 
Kelompok 

V 
Kelompok 

VI 

 Kontrol 
(-) 

Kontrol 
(+) 

Kontrol 
Pembanding 

 

BM 1 
 

BM 2 
 

BM 3 

1 0,11 0,18 0,10 0,16 0,10 0,38 

2 0,11 0,55 0,10 0,13 0,15 0,25 

3 0,07 0,16 0,18 0,08 0,10 0,23 

4 0,07 0,14 0,19 0,18 0,09 0,24 

Rerata 0,09 0,26 0,14 0,13 0,11 0,28 

Minimal 0,07 0,14 0,10 0,08 0,09 0,23 

Maksimal 0,11 0,55 0,19 0,18 0,15 0,38 

Keterangan: 

Kelompok I   :  kontrol negatif (1 ml CMC 1%) 

Kelompok II :  kontrol positif (1 ml CMC 1% dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok III:  kontrol pembanding  (lechitin 28 mg/hari +CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok IV:  pemberian ekstrak buah merah dosis 0,50 ml dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok V :  pemberian ekstrak buah merah dosis 1,00 ml dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok VI: pemberian ekstrak buah merah dosis 2,00 ml dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

 

Berdasarkan data pada tabel 1 menunjukkan peningkatan rerata kadar bilirubin 

darah pada hewan coba setalah induksi CCl4 berkisar antara 0,11 – 0,28 IU/L, hal ini 

menunjukkan induksi CCl4 menimbulkan keadaan hepatotoksik pada hewan coba jika 

dibandingkan dengan rerata kelompok negatif yaitu 0,09 IU/L. Nilai rata-rata kadar 

bilirubin terendah adalah pada kelompok I sebesar 0.09 IU/L dan yang tertinggi pada  

kelompok IV sebesar 0.28 IU/L. Untuk memperjelas tabel di atas maka ditampilkan pula 

grafik berikut ini. 

Gambar 1. Rerata kadar bilirubin setelah perlakuan dan induksi CCl4 
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Untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan kadar bilirubin pada setiap kelompok 

perlakuan, maka kadar bilirubin setiap kelompok dianalisis dengan ANAVA dan hasilnya 

dapat dilihat pada tabel berikut ini. 

 

Tabel 2 Hasil uji ANAVA kadar bilirubin 

Kelompok 

perlakuan (n=4) 

Rerata kadar bilirubin 

(IU/L) 

Standar Deviasi 

Kelompok I 0,09 0,02 

Kelompok II 0,26 0,20 

Kelompok III 0,14 0,04 

Kelompok IV 0,13 0,03 

Kelompok V 0,11 0,02 

Kelompok VI 0,28 0,07 

F hitung = 3,136 F 0.05 (5,18) = 2,77                       p = 0,033 

 

Hasil uji ANAVA menunjukkan p = 0,033, hal ini berarti ada perbedaan yang 

bermakna secara statistik antara kadar bilirubin pada semua kelompok perlakuan. Untuk 

mengetahui kelompok  mana saja yang mempunyai perbedaan rata-rata yang berbeda 

secara bermakna, maka dilakukan uji lanjut homogenous subset Duncan yang hasilnya 

disajikan dalam tabel  3 berikut ini. 

 

         Tabel 3 Hasil uji homogenous subset Duncan terhadap kadar bilirubin 

Kelompok N 
Subset for alpha = .05 

1 2 3 

Kelompok I 4 -2.43   

Kelompok II 4  -1.53 -1.53 

Kelompok III 4 -1.99 -1.99  

Kelompok IV 4 -2.10   

Kelompok V 4 -2.22   

Kelompok VI 4   -1.31 
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Keterangan: 

Kelompok I   :  kontrol negatif (1 ml CMC 1%) 

Kelompok II :  kontrol positif (1 ml CMC 1% dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok III:  kontrol pembanding  (lechitin 28 mg/hari +CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok IV:  pemberian ekstrak buah merah dosis 0,50 ml dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok V :  pemberian ekstrak buah merah dosis 1,00 ml dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

Kelompok VI: pemberian ekstrak buah merah dosis 2,00 ml dan CCl4 1,5 ml/kgBB) 

 
 

Pada Tabel 3 dapat dilihat bahwa terdapat 3 kelompok subset untuk keenam 

kelompok perlakuan. Kelompok-kelompok yang tergolong di bawah satu subset tidak 

mempunyai perbedaan yang bermakna. Dalam subset 1 terlihat kelompok kontrol negatif, 

kelompok perlakuan BM 2 (buah merah 1 ml), kelompok BM 1 (buah merah 0,5 ml), dan 

kontrol pembanding yaitu mendapat sediaan yang mengandung lechitin dengan dosis 28 mg 

/ hari. Kelompok ini menunjukkan pemberian ekstrak buah merah dosis 0,5 ml dan dosis 1 

ml dapat menekan kadar bilirubin sehingga didapatkan kadar yang sama dengan kontrol 

negatif dan pembanding, berarti diantara kelompok perlakuan tersebut tidak ada perbedaan 

yang bermakna. Namun kontrol pembanding juga terdapat pada subset 2 bersama dengan 

kontrol positif yang hanya diinduksi CCl4 dengan dosis 1,5 mg / kgBB. Hal ini menunjukkan 

pemberian sediaan yang mengandung lechitin menekan kadar bilirubin namun hasilnya tidak 

sebaik pemberian buah merah dosis 0,5 ml dan 1 ml yang memberikan hasil sebanding 

dengan kontrol negatif. Dalam subset 3 terlihat kelompok kontrol positif dan kelompok BM 

3 (buah merah 2 ml). Kelompok ini menunjukkan pemberian buah merah dengan dosis 2 ml 

dapat bersifat toksik sehingga didapatkan kadar bilirubin yang sama dengan kelompok 

kontrol positif. Maka kedua kelompok tersebut digolongkan di bawah subset yang sama, 

yang berarti diantara kelompok perlakuan tersebut tidak ada perbedaan yang nyata.  

Dari hasil penelitian didapatkan pemberian ekstrak buah merah 0,5 ml dan 1 ml 

menekan kadar bilirubin menjadi 0,13 IU/L dan 0,11IU/L dibandingkan kontrol positif yang 

kadar bilirubin nya 0,26 IU/L, sedangkan buah merah dosis 2 ml memiliki kadar bilirubin 

0,28 IU/L sebanding dengan kontrol positif. Jadi pemberian buah merah dosis 2 ml dapat  

menyebabkan hepatotoksik. Hasil-hasil diatas menunjukkan pemberian buah merah dengan 

dosis 0,5 ml dan 1 ml merupakan dosis yang optimal untuk mencegah kerusakan hepatosit 

dan berpotensi digunakan sebagai agen hepatoprotektor. 
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Efek hepatoprotektor dari buah merah dapat disebabkan oleh tingginya kadar 

antioksidan yaitu betakaroten dan tokoferol yang dapat mencegah kerusakan sel-sel hepar 

sehingga dapat menurunkan kadar bilirubin pada tikus yang diinduksi CCl4. CCl4 

menyebabkan gangguan pada sel hepar dan melibatkan enzim cytochrome P-450 dependent 

monooxygenase. Sitokrom P-450 adalah suatu enzim oksidase yang berperan pada 

metabolism obat-obatan dalam hepar, yang dapat menghasilkan metabolit reaktif oksigen 

maupun metabolit reaktif toksik yang berlebihan. Radikal bebas ini akan mengakibatkan 

peroksidase dari lipid dalam retikulum endoplasma dan mengakibatkan kerusakan pada 

struktur dan fungsi membran sel dan berakibat nekrosis sel10,11.  Pada cedera hepar akibat 

CCl4, hepar akan terinfiltrasi oleh makrofag yaitu sel Kupffer yang kemudian akan 

teraktivasi dan menghasilkan Reactive Oxygen Intermediates, nitric oxide dan sitokin dengan 

akibat nekrosis hepatosit12. Betakaroten dan tokoferol dalam buah merah menghambat reaksi 

oksidatif sehingga kerusakan yang diakibatkan oleh radikal bebas hasil dari CCl4 terhadap 

sel hepar dapat dicegah atau diperbaiki. 

 

KESIMPULAN 

Ekstrak buah merah dengan dosis 0,5 mL dan 1 mL bersifat hepatoprotektor dengan 

menurunkan kadar bilirubin darah tikus yang diinduksi CCl4. 
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