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Abstract: Virgin Coconut Qil (VCO) is defined as a multifunction supplement of health.
Previous research has proved that it can be used for anti-inflammation, anti-pyretic, anti-
oxidant, and for metabolism repairments. This VCO will be biotransformed in the liver.
Paracetamol is an analgetic and antipyretic medicine which is usually used for self-
medication. Over dosage of paracetamol is potentially destructive for the liver, which is the
major detoxification organ. This study aimed to find out the histological changes of wistar
livers treated with VCO after being induced with paracetamol. This was an experimental study
using the post-test-only control group design. This study was conducted for 12 days. As
subjects, we used 22 male wistars divided into five groups: negative control group (KN);
positive control group (KP) treated with toxic dosages of paracetamol (2.5 g/kg BW/day)
from day 8 to 12; and three treatment groups (P1, P2, and P3) given VCO 1 ml, 5 ml, and 10
ml per kg BW/day consecutively for 12 days, added with the paracetamol 2.5 g/kg BW/day
from day 8 to 12. Some wistars from each group were terminated on day 10 and the others on
day 13. Their livers were examined for macroscopic and microscopic observations. The
histological changes found were: lipid degeneration, hydrophic degeneration, and necrosis of
hepatocytes in the KP, P1, P2, and P3. The P2 showed less liver destruction than KP, P1, and
P3. Moreover, hepatocyte regeneration was found in P1 and P2. Conclusion: Paracetamol
induction of toxic dosages 2.5 g/kg BW resulted in histological changes of the wistar livers
(hydrophic degeneration, fatty degeneration, and hepatocyte necrosis). Treatment with VCO 1
ml and 5 ml/kg BW/day could diminish the changes and stimulate the regeneration of
hepatocytes. However, with a maximal dosage of 10 ml/kg BW/day, VCO worsened the
injured liver marked by diffuse fatty degeneration of the livers.
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Abstrak: Virgin Coconut Oil (VCO) diyakini memiliki banyak fungsi yang berkaitan dengan
kesehatan. VCO berkhasiat sebagai anti inflamasi, anti piretik, antioksidan, dan memperbaiki
fungsi metabolisme tubuh. Parasetamol merupakan obat analgetik dan antipiretik yang banyak
digunakan. Toksisitas akut dari obat ini berpotensi menimbulkan kerusakan hati. Penelitian ini
bertujuan untuk melihat gambaran histologik hati tikus wistar yang diberi VCO disertai
induksi parasetamol. Penelitian ini bersifat eksperimental dengan rancangan penelitian the
post test only control group design. Subyek penelitian yaitu dua puluh dua ekor wistar jantan
dibagi dalam lima kelompok, yaitu: kontrol negatif (KN), kontrol positif (KP) yang diberi
parasetamol dosis toksik 2,5 g/kg BB/hari pada hari ke 8-12, dan kelompok perlakuan 1, 2,
dan 3 (P1, P2, dan P3) yang diberi VCO masing-masing kelompok perlakuan 1 ml, 5 ml. dan
10 ml per kg BB/hari selama 12 hari dengan pemberian parasetamol 2,5 g/kg BB/hari dimulai
pada hari ke 8-12. Hasil penelitian menunjukkan perubahan gambaran struktur histologik hati
berupa degenerasi lemak, degenerasi hidropik, dan nekrosis pada kelompok KP, P1, P2, dan
P3. Kelompok P2 memperlihatkan lebih sedikit perubahan histologik hati dibandingkan
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kelompok KP, P1 dan P3. Aktivitas regenerasi hepatosit ditemukan pada kelompok P1 dan
P2. Simpulan: Induksi parasetamol dosis toksik 2,5 g/kg BB mengakibatkan perubahan
histologik hati berupa degenerasi hidropik, degenerasi lemak, dan nekrosis hepatosit.
Pemberian VCO dosis 1 ml/kg BB dan 5 ml/kg BB dapat mengurangi terjadinya perubahan
tersebut serta mampu merangsang regenerasi hepatosit secara cepat sedangkan pemberian
VCO dosis maksimal 10 ml/kg BB memperparah cedera hati dengan terjadinya degenerasi

lemak yang difus.

Kata kunci: kerusakan hati, parasetamol, virgin coconut oil.

Dewasa ini, manfaat kesehatan dan gizi
minyak kelapa sangat berperan dalam
kesehatan sebagai bahan fungsional yang
penting." Minyak kelapa murni atau yang
disebut dengan Virgin Coconut Oil (VCO)
adalah minyak yang dihasilkan dari buah
kelapa(Cocos nucifera) segar tanpa melalui
penambahan bahan kimia atau proses yang
menggunakan panas tinggi.> Tanaman
kelapa yang mampu menghasilkan VCO
tersebut merupakan komoditas perkebunan
yang banyak dihasilkan di Sulawesi Utara
sebagai daerah penghasil kelapa yang
utama di Indonesia, dengan luas area
perkebunan mencakup 271.277 ha dan
jumlah produksi mencapai 292.850 ton
pada tahun 2003.® Dibandingkan dengan
minyak nabati lainnya seperti minyak
sawit, minyak kedelai, minyak jagung, dan
minyak bunga matahari, VCO memiliki be-
berapa keunggulan, antara lain kandungan
asam laurat (C1;H23COQOH) dan komposisi
asam lemak rantai menengah (medium
chain fatty acid/MCFA) yang tinggi serta
berat molekul yang rendah.’

Penelitian lanjut saat ini membuktikan
bahwa VCO memiliki beberapa efek farma-
kologik seperti anti-inflamasi, antipiretik,
dan analgetik."® Selain itu, beberapa
penelitian mengemukakan bahwa VCO
bermanfaat untuk menurunkan kadar koles-
terol darah total, mempercepat waktu pe-
nyembuhan luka, serta berpotensi sebagai
antioksidan.®®  Penelitian  Nevin dan
Rajamohan.”® mengidentifikasi efek anti-
oksidan VCO terhadap tikus dalam
menurunkan kadar lipid dan peroksidasi
lipid oleh karena tingginya komponen
aktivitas biologik VCO seperti fitosterol,
vitamin E, dan polifenol. Zakaria et al."® di
Malaysia telah membuktikan bahwa VCO

dapat berefek hepatoprotektif.

Hati merupakan organ yang berperan
dalam pusat metabolisme berbagai zat/
bahan yang masuk kedalam tubuh.’® Salah
satu fungsi hati yang penting bagi tubuh
ialah melindungi penumpukan zat ber-
bahaya dan beracun yang masuk dari luar
tubuh (xenobiotic substances), antara lain
obat-obatan. Parasetamol merupakan salah
satu obat yang dapat berefek hepatotoksik.
Penggunaan parasetamol sebagai analgetik
dan antipiretik telah dikenal oleh masyara-
kat umum dan banyak dijual bebas di
pasaran. Hal ini menyebabkan masyarakat
dapat mengonsumsinya tanpa harus meng-
gunakan resep dokter; selain itu, penge-
tahuan masyarakat mengenai bahaya
toksisitas obat masih sangat kurang,
terutama bila digunakan dalam dosis
berlebihan. Hampir setengah dari kasus
percobaan bunuh diri di USA disebabkan
oleh overdosis parasetamol.**?

Penelitian mengenai manfaat VCO
sudah sejak lama dan banyak dilakukan
tetapi masih kurang yang membahas peran
VCO sebagai bahan hepatoprotektif. Selain
itu, mengingat daerah Sulawesi Utara
berpotensi besar untuk menghasilkan VCO
yang berkualitas dalam bidang kesehatan,
maka peneliti tertarik untuk meneliti
perubahan histologik yang terjadi pada hati
akibat paparan bahan yang dapat bersifat
toksik, dalam hal ini parasetamol, serta
efek pemberian VCO terhadap hati wistar
yang diinduksi parasetamol.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini bersifat eksperimental
dengan rancangan penelitian sederhana the
post test only control group design.
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Penelitian dilakukan di Laboratorium Riset
Terpadu dan Pusat Diagnostik Patologi
Anatomi mulai akhir bulan Oktober 2012
sampai bulan Desember 2012.

Subjek penelitian terdiri dari 22 ekor
tikus wistar dengan kriteria inklusi yaitu
usia wistar 4-5 bulan, jenis kelamin jantan,
berat badan 150-200 gram, dan secara fisik
terlihat sehat, aktif, dan tidak ada bagian
tubuh yang luka.

Alat yang digunakan meliputi naso
gastric tube (NGT) no.5, semprit 5cc, gun-
ting, sarung tangan, pisau bedah, mikrotom,
waterbath, gelas objek, mikroskop, kamera,
dan timbangan.

Bahan yang digunakan ialah VCO
produk komersil lokal dari Sulawesi Utara,
tablet parasetamol 500 mg, pelet AD2,
akuades, alkohol, xylol, dan hematoksilin
eosin (HE).

Prosedur kerja

Subyek penelitian tikus wistar jantan
dibagi atas lima kelompok: kontrol negatif
(KN) dua ekor tikus, serta kelompok
kontrol positif (KP), perlakuan 1 (P1), per-
lakuan 2 (P2), dan perlakuan 3 (P3)
masing-masing 5 ekor tikus.

Penelitian berlangsung selama 12
hari. Kelompok KN diberikan pelet AD2
dan air PAM. Kelompok KP diberikan
parasetamol dengan dosis toksik 2,5
g/kgBB selama 4 hari (hari ke-9 s/d ke-
12). Kelompok perlakuan yaitu: kelompok
P1 yang diberikan VCO dosis 1ml/kg
BB/hari selama 12 hari (hari ke-1 s/d ke-
12) serta parasetamol 2,5 g/kg BB/hari

selama 4 hari (hari ke-9 s/d ke-12);
kelompok P2 yang diberikan VCO dosis 5
ml/kg BB/hari selama 12 hari (hari ke-1 s/d
ke-12), ditambahkan parasetamol 2,5 g/kg
BB selama 4 hari (hari ke-9 s/d ke-12); dan
kelompok P3 yang diberikan VCO dosis 10
ml/kg BB selama 12 hari (hari ke-1 s/d ke-
12) ditambahkan parasetamol 2,5 g/kg BB
selama 4 hari (hari ke-8 s/d ke-12).

Parasetamol yang digunakan dilarut-
kan dalam akuades dan diberikan per oral
melalui NGT no. 5. Sebagian wistar dari
masing-masing kelompok diterminasi pada
hari ke-10 dan sisanya setelah semua
perlakuan selesai diberikan yaitu pada hari
ke-13. Pemrosesan sampel lanjut dilakukan
di Pusat Diagnostik Patologi Anatomi
Manado.

HASIL PENELITIAN

Hasil pengamatan makroskopik hati
pada kelima kelompok wistar tidak
menunjukkan perbedaan yang mencolok.
Pada kelompok KP terlihat adanya bercak
kekuningan pada permukaan hati yang
nampak pucat (Gambar 1B).

Gambaran mikroskopik hati tikus
wistar dari masing-masing kelompok
memperlihatkan perbedaan yang cukup
menonjol. Kelompok KN memperlihatkan
gambaran hati normal dengan hepatosit
tersusun radier, vena sentralis jelas, inti
normokromatis, dan lempeng-lempeng hati
beranastomosis secara bebas membatasi
sinusoid (Gambar 2A). Kelompok KP
memperlihatkan nekrosis sentrilobularis di
sekitar vena sentralis (Gambar 2B).

Gambar 1. Makroskopik hati tikus (skala dalam cm). A) Kontrol negatif, B) Kontrol positif, C)
Perlakuan 1 (P1) D) Perlakuan 2 (P2), dan E) Perlakuan 3 (P3). Anak panah menunjukkan bercak
kekuningan pada permukaan hati (KP).
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Kelompok P1 memperlihatkan
nekrosis yang cukup luas dengan infiltrasi
sel-sel radang berbatasan dengan daerah
hati yang normal (Gambar 2C). Kelompok
P2 memperlihatkan vena sentralis dan

aktivitas regenerasi sel yang hampir

menyeluruh dan mikroarsitektur hati mulai
teratur kembali (Gambar 2D). Kelompok
P3 memperlihatkan cedera sel yang lebih
banyak berupa degenerasi lemak yang difus

sinusoid yang tampak normal dengan

(Gambar 2E).

Gambar 2. Mikroskopik hati tikus wistar. A) Kontrol negatif, tampak vena sentralis dan sinusoid,
B) Kontrol positif, tampak nekrosis (daerah berbatas lingkaran) di sekitar vena sentralis, C)
Kelompok P1, nekrosis yang cukup luas berbatasan dengan daerah hati yang normal, D) Kelompok
P2, struktur vena sentralis dan sinusoid tampak normal, E) Kelompok P3, tampak degenerasi lemak
(anak panah).

Gambar 3. Mikroskopik hati tikus. A) Kelompok KP, degenerasi hidropik, B) Kelompok P1,
degenerasi hidropik pada zona periportal, C) Kelompok P2, regenerasi hepatosit, dan D) Kelompok
P3, degenerasi lemak.
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Gambaran mikroskopik kelompok KP,
P1, dan P3 memperlihatkan cedera sel
berupa degenerasi hidropik dan degenerasi
lemak (Gambar 3A, B, dan E) sedangkan
kelompok P2 memperlihatkan regenerasi
hepatosit (Gambar 3C). Degenerasi hidropik
yang tampak sebagai pembengkakan sel
dengan sitoplasma pucat lebih banyak
terjadi pada daerah periportal. Pada kelom-
pok P2 tampak aktivitas regenerasi
hepatosit sedangkan pada kelompok P3
tampak degenerasi lemak yang difus.

BAHASAN

Hasil pengamatan makroskopik hati
pada kelima kelompok wistar tidak
menunjukkan adanya perbedaan yang

mencolok. Gambaran makroskopik hati
normal juga bisa ditemukan walaupun
sudah terjadi perubahan mikroskopik yang
belum tampak secara makroskopik. Hal
tersebut dapat disebabkan karena waktu
penelitian yang singkat sehingga walaupun
kerusakan hati sudah terjadi, perubahan
struktur hati tingkat makroskopik belum
tampak."®

Parasetamol dapat mengakibatkan
cedera hati yang ditandai oleh peradangan
akut pada hepatosit, berupa nekrosis sentri-
lobularis.** Hasil penelitian ini memper-
lihatkan bahwa kelompok KP yang
mendapatkan parasetamol dosis 2,5 g/kg
BB mengalami cedera sel berupa
degenerasi hidropik, degenerasi lemak
sampai nekrosis hepatosit. Kelompok P1
yang diberikan VCO 1 ml/kg BB disertai
induksi  parasetamol  memperlihatkan
adanya degenerasi lemak, degenerasi
hidropik dan nekrosis yang cukup luas
dibandingkan dengan kelompok P2 yang
diberikan VCO 5 ml/kg BB yang mem-
perlihatkan regenerasi hepatosit secara
menyeluruh serta mikroarsitektur hati yang
mulai tersusun lebih rapih.

Secara mikroskopik hepatosit memiliki
inti bulat, sitoplasma jernih, dan tersusun
teratur membentuk lempengan yang radier
menuju pusat lobulus (vena sentralis).’®
Hepatosit yang terpapar parasetamol dosis
toksik  mengalami  cedera  melalui

serangkaian proses stres oksidatif akibat
penumpukan metabolit N-acetyl-p-
benzoquinone (NAPQI) yang merusak
mitokondria dan menghambat pem-
bentukan energi sel. Nekrosis banyak
terjadi di sekitar vena sentralis (nekrosis
sentrilobularis) disebabkan karena banyak-
nya darah yang mengandung zat-zat toksik
bermuara ke vena sentralis yang mem-
perparah cedera tersebut; selain itu,
keberadaan sitokrom P450 yang banyak
terdapat di sekitar vena sentralis yang
berperan dalam metabolisme obat-obatan
yang masuk ke dalam tubuh.***

Degenerasi lemak dan degenerasi
hidropik merupakan jejas sel reversibel
yang terjadi karena peningkatan permea-
bilitas dinding sel akibat gangguan pompa
membran sel ATP-ase dan serangkaian
gangguan metabolisme sel akibat toksisitas
parasetamol. Degenerasi hidropik ditandai
oleh sel yang tampak besar, membengkak,
dan sitoplasma yang pucat akibat
akumulasi ion natrium di dalam sel. Respon
terhadap metabolit toksik parasetamol yang
menimbulkan degenerasi lemak ditandai
oleh vakuolisasi sitoplasma akibat akumu-
lasi trigliserida.'>*°

Setiap sel yang mengalami kematian
akan digantikan oleh sel-sel baru melalui
proses regenerasi,'® yang ditandai oleh inti
sel yang besar, berinti dua, dan warna
kromatin terpulas lebih gelap yan
menandakan regenerasi sel yang matur.
Beberapa penelitian terhadap hewan coba
tikus dengan paparan bahan toksik
memperlihatkan  aktivitas  regenerasi
hepatosit sangat besar, yang bisa mencapai
maksimal setelah 5-7 hari.®® Dalam
penelitian ini, efek proteksi VCO tampak
jelas dengan adanya aktivitas regenerasi
hepatosit yang hampir menyeluruh pada
kelompok P2 (Gambar 3C). Aktivitas
regenerasi hepatosit tersebut juga serupa
dengan penelitian Mardiyyaningsih et al.*’
yang mendapatkan penurunan enzim SGPT
pada mencit yang diberi diet VCO.

VCO yang tergolong dalam trigliserida
rantai sedang (medium chain trygliseride
MCT) sangat mudah diserap oleh sel dan
mampu meningkatkan metabolisme sel.
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Tambahan energi dari metabolisme tersebut
menghasilkan efek stimulasi di dalam sel
sehingga sel dapat beregenerasi dan
mempunyai daya tahan terhadap radikal
bebas.’® Sultana et al.** menyatakan bahwa
aktivitas hepatoprotektif suatu senyawa
obat seringkali juga berkaitan dengan efek
senyawa tersebut sebagai agen antioksidan
dan scavenger radikal bebas. VCO yang
terbukti  memiliki aktivitas antioksidan
karena berbagai kandungan senyawa aktif
seperti fenol dan tokoferol (vitamin E)

dapat mengikat radikal bebas dan
mencegah pembentukan radikal bebas yang
lebih  banyak (amplifikasi) sehingga

kerusakan hepatosit lebih lanjut dapat
dihindari dan sekaligus dapat merangsang
regenerasi hepatosit.

Kerusakan sel-sel hati yang minimal
pada pemberian VCO dosis 1 ml/kgBB dan
5 ml/kgBB menunjukkan adanya aktivitas
antioksidan dari VCO tersebut. Dalam
berbagai penelitia,n fenol terbukti memiliki
efek antioksidan tehadap stres oksidatif;
selain itu, vitamin E yang terkandung
dalam VCO berperan dalam menghambat
peroksidasi lipid oleh radikal bebas yang
dibentuk dari persenyawaan NAPQI
melalui mekanisme penangkapan radikal
bebas, mempertahankan integritas mem-
bran sel dengan menghambat aktivitas nitrit
oksida endotel.”” Namun semua mekanisme
yang melibatkan efek hepatoprotektif VCO
belum diketahui secara pasti dan mem-
butuhkan penelitian-penelitian yang lebih
lanjut.*®

Kerusakan hati yang semakin berat
pada kelompok P3 dengan gambaran
degenerasi lemak yang difus walaupun
diberikan dosis maksimal VCO menunjuk-
kan hasil yang berbeda dengan penelitian
Zakaria et al.’® Pada beberapa penelitian
mengenai uji bahan hepatoprotektor dalam
tubuh, pemberian dosis maksimal juga
dapat memperberat kerusakan hati.”®
Penyebab kerusakan hati pada P3 mungkin
serupa dengan efek hepatoprotektor lainnya
yang memperberat kerusakan hati bila
diberikan dosis maksimal.

Pemberian VCO dan parasetamol yang

dilakukan dalam waktu hampir bersamaan
bisa saja menimbulkan berbagai efek
maupun reaksi di dalam tubuh. Efek toksik
suatu zat dapat dipengaruhi oleh zat kimia
lain yang diberikan bersamaan. Efek toksik
dapat berubah oleh karena berbagai hal
seperti perubahan absorpsi, distribusi dan
ekskresi zat kimia, peningkatan atau pengu-
rangan biotransformasi, serta perubahan
kepekaan reseptor pada organ sasaran.
Kualitas bahan dan teknik pembuatan VCO
juga memengaruhi hasil yang ditimbulkan.
Perubahan histologik yang terjadi ter-
gantung dosis, jenis, pengaruh zat atau
penyakit lain, serta kerentanan.*

Pada penelitian ini, perubahan histo-
logik umumnya yang menunjukkan adanya
kerusakan jaringan hati tikus wistar
berkurang pada kelompol P1 dan P2
walaupun belum mencapai gambaran
normal. Hal ini dapat disebabkan oleh
beberapa hal, antara lain: masih terdapat
parasetamol sebagai faktor penyebab
cedera hepatosit di dalam tubuh mencit,
rentang waktu pemberian VCO mungkin
kurang panjang, atau adanya kelainan hati
yang tidak terdeteksi sebelum perlakuan.
Diduga cedera mikroskopik hati wistar
mungkin dapat berkurang atau pulih bila
pemberian VCO dilakukan dengan rentang
waktu lebih panjang, dosis yang sesuai,
serta kontrol terhadap bias yang mungkin
terjadi sebelum perlakuan.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa induksi parasetamol
dosis toksik 2,5 g/kg BB mengakibatkan
perubahan histologik hati berupa degene-
rasi hidropik, degenerasi lemak, dan
nekrosis hepatosit. Pemberian VCO dosis 1
ml/kgBB dan 5 ml/kgBB dapat mengurangi
degenerasi hidropik dan degenerasi lemak
akibat parasetamol serta mampu merege-
nerasi hepatosit secara cepat dan lebih
banyak. Pemberian VCO dosis maksimal
10 ml/kgBB memperbanyak cedera hepato-
sit dengan adanya degenerasi lemak yang
difus.
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