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Abstract: Red dragon fruit contains natural antioxidant compounds in the form of lycopene,
betalains, hydroxycinnamates, and flavonoids that allegedly can minimize liver cell damage due to
hepatotoxic drugs such as paracetamol. This study was aimed to obtain histopathological features
of liver tissue of Wistar rats given red dragon juice (Hylocereus polyrhisus) and paracetamol. This
was an experimental laboratory study using 20 male Wistar rats as subjects. The dose of red dragon
fruit juice was 7.8 g/day (single dose) and of paracetamol was 50 mg/ days (single dose); both were
administered orally. Subjects were divided into 4 groups. Group A (negative control) was given no
treatment for 7 days. Group B (positive control) was given paracetamol for 7 days. Group C was
given red dragon fruit juice for 7 days and followed with administration of paracetamol for 7 days
retaining the administration of red dragon fruit juice. Group D was administered with the red
dragon juice and paracetamol simultaneously for 14 days. As the results, group A showed normal
histological feature of liver cells. Group B showed fatty liver appearance. Group C showed
regeneration of hepatocytes; fatty liver appearance was hardly found. Group D showed
regeneration of hepatocytes and fatty liver appearance. Conclusion: Fatty liver could be induced
by paracetamol. Administration of red dragon fruit juice for 7 days followed by red dragon fruit
juice and paracetamol for 7 days showed better regeneration of hepatocytes than administration of
paracetamol and red dragon juice simultaneously for 2 weeks.
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Abstrak: Buah naga merah mengandung senyawa antioksidan alami berupa likopen, betalains,
hydroxycinnamates, dan flavonoid yang diduga dapat meminimalisasi kerusakan hepatosit yang
antara lain disebabkan oleh obat-obatan berefek hepatotoksik seperti parasetamol. Penelitian ini
bertujuan untuk mendapatkan gambaran histopatologik hepatosit tikus Wistar yang diberi sari buah
naga merah (Hylocereus polyrhisus) dan parasetamol. Jenis penelitian ini eksperimental
laboratorik, dengan menggunakan 20 ekor tikus Wistar. Pada penelitian ini digunakan sari buah
naga merah 7,8 g/hari (dosis tunggal) dan obat parasetamol 50 mg/hari (dosis tunggal) yang
diberikan secara oral. Subjek penelitian dibagi menjadi 4 kelompok. Kelompok A (kontrol negatif)
tidak diberi perlakuan selama 7 hari. Kelompok B (kontrol positif) diberikan parasetamol selama 7
hari. Kelompok C diberikan sari buah naga merah selama 14 hari dilanjutkan dengan pemberian
parasetamol dan sari buah naga merah secara bersamaan. Kelompok D diberikan sari buah naga
merah dan parasetamol secara bersamaan selama 14 hari. Sebagai hasil, kelompok A
memperlihatkan gambaran histopatologik hepatosit normal. Pada kelompok B terlihat kerusakan
hepatosit berupa perlemakan. Pada kelompok C tampak regenerasi hepatosit yang luas dan tidak
ditemukan perlemakan sedangkan pada kelompok D tampak regenerasi hepatosit namun masih
terdapat perlemakan hati. Simpulan: Pemberian parasetamol menyebabkan perlemakan hati.
Pemberian sari buah naga merah selama 7 hari dilanjutkan dengan pemberian sari buah naga merah
serta parasetamol selama 7 hari menunjukkan regenerasi hepatosit lebih luas dibandingkan dengan
pemberian parasetamol dan sari buah naga merah secara bersamaan selama 2 minggu.

Kata kunci: buah naga merah, parasetamol, hati
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Hati adalah organ utama yang melakukan
metabolisme dan detoksifikasi obat di
dalam tubuh sehingga berpotensi menga-
lami kerusakan akibat beragam obat tera-
peutik dan lingkungan.! Salah satu contoh
obat yang berpotensi sebagai hepatotoksik
yaitu parasetamol.

Kandungan pada buah yang berfungsi
sebagai hepatoprotektor ialah antioksidan.
Buah naga merah yang dikenal dengan
nama Pitaya, berasal dari Amerika Tengah
dan Selatan dan dibawa ke Negara Asia
Tenggara termasuk Indonesia. Senyawa
antioksidan alami pada buah naga merah
ini berupa likopen, betalains, hydroxycin-
namates, dan flavonoid.®

Penelitian ini bertujuan untuk menge-
tahui pengaruh sari buah naga merah terha-
dap gambaran histopatologik hati tikus
Wistar yang diinduksi parasetamol.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini ialah eksperimental
laboratorik yang dilakukan pada bulan
Agustus 2017 sampai Desember 2017 di
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Sam Ratulangi
Manado.

Subjek penelitian ialah 20 ekor tikus
Wistar spesies Rattus novergicus jantan
dengan berat rerata 200 g. Sari buah naga
merah yang digunakan dengan dosis 7,8
gltikus/hari  (dosis tunggal).® Obat para-
setamol yang digunakan ialah tablet 500
mg yang dijual bebas dengan dosis toksik
50 mg/tikus/hari (dosis tunggal).” Sari buah
naga merah dan parasetamol dilarutkan
menggunakan 1 ml aquades lalu diberikan
secara oral menggunakan sonde lambung
khusus untuk tikus.

Subjek penelitian dibagi dalam 4
kelompok, yaitu satu kelompok kontrol
negatif, satu kelompok positif, dan dua
kelompok perlakuan. Kelompok A (kontrol
negatif) tidak diberikan perlakuan selama 7
hari. Kelompok B (kontrol positif) diberi-
kan parasetamol 50 mg/hari dosis tunggal
selama 7 hari. Kelompok C diberikan sari
buah naga merah 7,8 g/tikus/hari dosis
tunggal selama 7 hari dilanjutkan dengan
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pemberian parasetamol 50 mg/hari dosis
tunggal dan sari buah naga merah secara
bersamaan selama 7 hari. Kelompok D
diberikan sari buah naga merah 7,8
g/tikus/hari dosis tunggal dan parasetamol
50 mg/hari dosis tunggal secara bersamaan
selama 14 hari. Terminasi hewan uji
dilakukan pada hari ke-8 dan hari ke-15
untuk mengambil organ hati. Organ hati
diproses untuk pembuatan preparat histo-
patologik dan diamati dengan mikroskop
cahaya.

HASIL PENELITIAN
Kelompok A (kontrol negatif)

Kelompok A ialah kelompok tikus
Wistar yang tidak diberi perlakuan.
Terminasi dilakukan pada hari ke-8.
Gambaran mikroskopik hati tikus Wistar
pada kelompok ini menunjukkan struktur

dan susunan hepatosit yang normal
(Gambar 1).
Kelompok B

Kelompok B ialah kelompok tikus

Wistar yang diberi perlakuan parasetamol
dosis toksik selama 14 hari. Pada kelompok
ini tampak adanya perlemakan hati yang
luas (Gambar 2).

Kelompok C

Kelompok C ialah kelompok tikus
Wistar yang diberi sari buah naga merah
saja selama 7 hari dilanjutkan dengan
pemberian parasetamol dan sari buah naga
merah secara bersamaan. Terminasi tikus
dilakukan pada hari ke-15. Pada kelompok
ini tampak adanya regenerasi yang ditandai
dengan hepatosit berinti besar dengan
nukleoli jelas, tersebar luas, dan tersusun
beraturan (Gambar 3).

Kelompok D

Kelompok D ialah kelompok tikus
Wistar yang diberi parasetamol dan sari
buah naga merah secara bersamaan selama
14 hari. Terminasi tikus dilakukan pada
hari ke-15. Pada kelompok ini tampak
adanya regenerasi hepatosit, tetapi masih
terdapat perlemakan hati (Gambar 4).
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Gambar 1. Gambaran mikroskopik hati tikus Gambar 2. Gambaran mikroskopik hati tikus
Wistar kelompok A (kontrol negatif). Tampak kelompok B (kontrol positif). Tampak gambaran
perlemakan hati (anak panah) (Pembesaran 400x).

gambaran hati normal, hepatosit tersusun radier,
dengan sinusoid di antaranya (Pembesaran 400x)

X R A pt B
'S s B f‘:"“' wd >,
'.!.{;b‘ »

Gambar 3. Gambaran mikroskopik hati tikus
kelompok C (perlakuan 1). Tampak gambaran
hepatosit yang mengalami regenerasi pada hampir
seluruh  bagian jaringan; tidak ditemukan
perlemakan. (Pembesaran 400x).

BAHASAN

Kerusakan hepatosit dapat disebabkan
olen berbagai faktor, diantaranya ialah
penggunaan beberapa jenis obat secara
terus-menerus dan tidak sesuai dengan
dosis yang dianjurkan. Salah satu contoh
obat yang berpotensi sebagai hepatotoksik
ialah parasetamol.? Penelitian yang dilaku-
kan ini memberikan informasi mengenai
gambaran histopatologik hati tikus Wistar
yang diberikan parasetamol dan sari buah
naga merah dengan membandingkan
kelompok kontrol dan perlakuan.

Hasil penelitian menunjukkan terdapat
perbedaan gambaran mikroskopik antara
hati tikus Wistar kelompok kontrol negatif,
kelompok kontrol positif, dan kelompok

Gambar 4. Gambaran mikroskopik hati tikus
kelompok D (perlakuan 2). Tampak gambaran

hepatosit yang mengalami
nukleoli jelas.

regenerasi dengan
Perlemakan hati masih tampak

(Pembesaran 400x).
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perlakuan (Gambar 1-4). Pada tikus Wistar
kelompok kontrol negatif ditemukan gam-
baran morfologik hati normal. Perbedaan
yang jelas terlihat antara hati tikus Wistar
kelompok kontrol negatif (kelompok A)
dan kelompok kontrol positif (kelompok B)
yang diberi parasetamol selama 7 hari.
Pada kelompok B jelas terlihat adanya
perlemakan hati (Gambar 2). Perlemakan
hati terjadi karena metabolisme paraseta-
mol di dalam organ hati. Acetanilide dan
phenacetin ialah produk dari parasetamol.
Keduanya menjalani hidrolisis derivatif
menghasilkan anilin yang dapat menyebab-
kan terjadinya methemoglobinemia dan
anemia hemolitik. Jalur utama metabolisme
untuk parasetamol ialah oleh O-konjugasi
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untuk menghasilkan O-sulfat konjugat
terutama pada anak-anak dan O-glukuro-
nida konjugat terutama pada orang dewasa.
Parasetamol dan phenacetin juga mungkin
mengalami metabolisme oksidatif melalui
sitokrom P450 (CYP450) serta fungsi sis-
tem oksidase untuk menghasilkan produk-
produk N-hydroxyamide yang reaktif dan
dapat menurunkan molekul air untuk
menghasilkan reaktif N-acetylimidoquinone
(NAPQI). Metabolit ini mengikat protein
hati dan ginjal yang menyebabkan hepato-
toksisitas dan nefrotoksisitas yang berhu-
bungan dengan parasetamol dan phena-
cetin. Dalam kondisi normal N-acetyl-
imidoquinone reaktif ini dikonjugasi di hati
dengan bantuan glutation yang kemudian
dikeluarkan sebagai asam merkapturik atau
konjugat sistein.>®

Dalam kasus overdosis parasetamol,
glutation cadangan mungkin telah terpakai
karena pembentukan konjugat. Pada keru-
sakan hati >70%, metabolit N-acetylimido-
quinone reaktif akan mulai bereaksi dengan
kelompok nukleofilik thiol (-SH) yang
terdapat pada protein hati dan ginjal
membentuk covalent adducts yang menye-
babkan nekrosis hepatik dan nekrosis
tubulus ginjal. Overdosis parasetamol dapat
menyebabkan nekrosis hati dan gagal ginjal
yang berakhir dengan kematian.”

Kelompok tikus Wistar yang diberi sari
buah naga merah selama 7 hari dan dilan-
jutkan dengan pemberian parasetamol dan
sari buah naga merah secara bersamaan
selama 7 hari (kelompok C) menunjukkan
adanya regenerasi sel dengan inti yang
besar, sudah mulai teratur, dan tampak
seperti sel normal. Perlemakan sel juga
tidak terlihat pada kelompok C. Pada
kelompok D, diberikan parasetamol dan
sari buah naga merah secara bersamaan
selama 14 hari yang memiliki kesamaan
dengan kelompok C, yaitu adanya gambar-
an hepatosit yang mengalami regenerasi,
tetapi masih ditemukan perlemakan hati.
Efek  likopen, betalains,  hydroxyl-
cinnamates, dan flavonoid dalam sari buah
naga merah dapat mencegah kerusakan
jaringan hati lebih lanjut akibat efek toksik
parasetamol dan khasiatnya sebagai anti-
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oksidan dalam proses peroksidasi lipid
dapat menghambat perlemakan hati.>"*®

Gambaran histopatologik yang berbeda
antar kelompok hewan uji pada penelitian
ini menunjukkan adanya pengaruh pembe-
rian sari buah naga merah dalam mencegah
kerusakan hepatosit akibat efek toksik para-
setamol serta menunjang terjadinya regene-
rasi hepatosit.

Limitasi penelitian ini ialah dalam hal
bahasan farmakokinetik dan farmako-
dinamik sari buah naga merah karena
referensi yang terkait masih terbatas.
Demikian juga dengan jumlah regenerasi
dan perlemakan sel tidak diukur secara
kuantitatif.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa pemberian parasetamol
menginduksi perlemakan hati. Pemberian
sari buah naga merah selama 7 hari
dilanjutkan dengan pemberian sari buah
naga merah yang ditambahkan parasetamol
selama 7 hari menunjukkan regenerasi sel
hati lebih luas dibandingkan dengan
pemberian parasetamol dan sari buah naga
merah secara bersamaan selama 2 minggu.

SARAN

Disarankan untuk penelitian lanjut
dengan penambahan jangka waktu perlaku-
an dan variasi dosis sari buah naga merah.
Juga perlu dilakukan penghitungan secara
kuantitatif jumlah sel-sel yang beregenerasi
dan perlemakan hati.
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