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Abstract: Liver is the largest organ in the abdominal cavity. As the center of metabolism in the
body, liver is potentially damaged by exposure of toxic substances, inter alia carbon
tetrachloride (CCl,). Metabolism of carbon tetrachloride (CCl,) produces CCl; free radicals
that can damage the liver. In Indonesia, there are a lot of natural ingredients that have
antioxidant properties, such as tomato. Lycopene in tomatoes contains antioxidant compounds
that can prevent damages due to free radical. This study aimed to obtain liver histopathological
changes of wistar rats fed with tomato juice after being induced of carbon tetrachloride (CCl,).
This was an experimental study, using 10 wistar rats which were divided into 4 groups. Group |
was the negative control; group Il was induced with CCl, 0,05 cc/day and was terminated on
day 6; group Il was induced with CCl, 0,05 cc/day and was given tomato juice 3 ml/day, and
terminated on day 13; group IV was induced by CCIl4 0,05 cc/day, given regular pellets, and
terminated on day 13. The results showed that group Il had histopathological changes of the
liver indicating fatty liver, meanwhile group 111 showed regeneration of nearly all liver cells.
Conclusion: Administration of tomato juice after the induction of 3 ml carbon tetrachloride
(CCly) for 7 day showed regeneration of almost all liver cells.
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Abstrak: Hati merupakan organ terbesar dalam rongga abdomen, dan pusat metabolisme tubuh
dengan fungsi yang sangat kompleks dan sangat berpotensi mengalami kerusakan akibat
terpapar oleh bahan-bahan toksik, salah satunya yaitu karbon tertraklorida (CCL,). Metabolisme
CCl,4 menghasilkan radikal bebas CCl; yang dapat merusak hati. Di Indonesia terdapat banyak
sekali bahan-bahan alami yang mempunyai kandungan antioksidan, salah satunya yaitu tomat.
Tomat mengandung senyawa likopen sebagai antioksidan yang dapat mencegah kerusakan
jaringan akibat radikal bebas. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan gambaran
histopatologi hati tikus wistar yang diberi jus tomat pasca induksi karbon tetraklorida (CCly,).
Metode penelitian ialah eksperimental. Sampel sebanyak 10 ekor tikus wistar yang dibagi dalam
4 kelompok. Kelompok I sebagai kontrol negatif; kelompok Il diinduksi CCl, 0,05cc/perhari
dan diterminasi hari ke-6; kelompok Il diinduksi CCl, 0,05 cc/hari kemudian diberikan jus
tomat 3ml/hari; dan kelompok IV diinduksi CCl, 0,05 cc/hari kemudian diberikan pelet biasa
dan diterminasi hari ke-13. Hasil penelitian menunjukkan pada pemberian CCl, pada tikus
wistar selama 5 hari terdapat gambaran morfologik perlemakan sel hati. Pemberian jus tomat
dosis 3 ml pasca induksi karbon tetraklorida (CCl4) menunjukkan terjadinya regenerasi
pada hampir seluruh sel-sel hati. Simpulan: Pemberian jus tomat dosis 3 ml pasca induksi
karbon tetraklorida (CCl,) selama 7 hari menunjukkan regenerasi pada hampir seluruh sel-sel
hati.

Kata kunci: gambaran histopatologi hati, karbon tetraklorida, jus tomat.
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Hati merupakan organ terbesar dalam
rongga abdomen dengan berat 1,2-1,8 kg,
atau kurang lebih 25% berat badan orang
dewasa yang menempati sebagian besar
kuadran kanan atas abdomen dan
merupakan pusat metabolisme tubuh dengan
fungsi yang sangat kompleks.> Hati sangat
berpotensial mengalami kerusakan karena
merupakan organ pertama setelah saluran
pencernaan yang terpapar oleh bahan-bahan
yang bersifat toksik. Proses metabolisme
hati akan mendetoksifikasi bahan-bahan
toksik, tetapi proses ini dapat menghasilkan
metabolit yang bersifat lebih toksik.?

Karbon tetraklorida (CC1,4) adalah zat
hepatotoksik yang paling sering digunakan
dalam penelitian yang berkaitan dengan
hepatotoksisitas. CCl, dapat menyebabkan
kerusakan pada hati yang disebabkan oleh
radikal bebas, CC1, memerlukan aktivasi
metabolisme terutama oleh enzim sitokrom
P450 di hati. Aktivasi tersebut akan
mengubah CC1, menjadi metabolit yang
lebih toksik, sehingga dapat menyebabkan
kerusakan hati pada hewan coba dan
manusia. Pembentukan radikal bebas yang
berlebihan akan mengakibatkan stress
oksidatif, yang dapat menimbulkan
gangguan pada hati. Stres oksidatif yang
berlebihan dalam tubuh perlu tambahan
antioksidan dari luar.?

Karbon tetraklorida adalah senyawa
yang berbentuk cair, jernih, tidak berwarna
dan mudah menguap. Dapat larut dalam
alkohol, benzen, kloform, eter, karbon
disulfida, petroleum eter, naphta, aseton,
fixed & volatile oils.®> Manifestasi kerusakan
hati yang disebabkan oleh  karbon
tetraklorida terlihat berupa infiltrasi lemak,
nekrosis sentrolobular dan akhirnya sirosis.*
Keracunan akut karbon tetraklorida juga
dapat menyebabkan sistem saraf pusat
(SSP), depresi serta efek gastrointestinal dan
neurologis seperti mual, muntah, sakit perut,
diare, sakit kepala, pusing, dikoordinasi,
gangguan berbicara, kebingungan, anestesi,
kelelahan. Hati dan ginjal merupakan organ
target utama untuk toksisitas akut setelah
terpapar karbon tetraklorida.’> Radikal bebas
ini dapat mengikat molekul seluler (asam
nukleat, protein, lemak) mempengaruhi

sintesis DNA dan menyebabkan terjadinya
apoptosis, fibrosis, dan keganasan.®

Di Indonesia banyak sekali bahan-
bahan alami yang mempunyai kandungan
antioksidan cukup tinggi. Tomat (Solanum
lycopersicum) merupakan bahan alami yang
banyak dikenal dan dikonsumsi masyarakat.
Salah satu zat yang terkandung dalam tomat
yaitu likopen. Likopen adalah suatu
senyawa karotenoid dengan aktivitas
antioksidan yang sangat kuat. Dibandingkan
senyawa karotenoid yang lain, likopen
dalam hal ini telah diketahui berfungsi
sebagai antioksidan dapat mencegah
kerusakan yang disebabkan radikal bebas.
Kebutuhan dosis olahan jus tomat perhari
adalah 250 ml.”®

Penelitian ini bertujuan Untuk melihat
gambaran histopatologi hati tikus wistar
yang diberikan jus tomat terhadap kerusakan
hati yang diinduksi CCl .

METODE PENELITIAN

Penelitian ini bersifat eksperimental,
dilakukan di bagian Patologi Anatomi dan
Laboratorium Riset Fakultas Kedokteran
Universitas Sam Ratulangi Manado. Hewan
coba yang digunakan dalam penelitian ini
yaitu tikus wistar betina dengan berat rata-
rata 200 gram dan dibagi kedalam 4
kelompok. Berdasarkan penelitian sebelum-
nya, dosis karbon tetraklorida yang diguna-
kan pada tikus wistar yaitu 0,05 cc/hari.’
Masing-masing  kelompok terdiri  dari
kelompok | yaitu kelompok kontrol negatif,
hanya diberi makan pelet biasa selama 5
hari, kelompok 11 perlakuan diinduksi
karbon tetraklorida 0,05 cc/hari selama 5
hari, kelompok Il perlakuan diinduksi
karbon tertraklorida 0,05cc/hari selama 5
hari kemudian diberikan jus tomat dengan
dosis 3ml/hari selama 7 hari, kelompok 1V
sebagai perlakuan diinduksi karbon tetra-
klorida 0,05cc/hari selama 5 hari kemudian
diberi makan pelet biasa selama 7 hari.

Kelompok | dan Il diterminasi pada
hari ke-6 untuk diambil hatinya dan dibuat
preparat, sedangkan pada kelompok Il dan
kelompok IV diterminasi pada hari-13 untuk
diambil hatinya dan dibuat preparat
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kemudian dari semua kelompok dilakukan
pemeriksaan mikroskopik.

HASIL DAN BAHASAN

Efek jus tomat terhadap gambaran
histopatologi hati tikus wistar pasca induksi
karbon tetraklorida ini secara umum
menunjukkan adanya perbedaan morfologi
hati tikus wistar antara kelompok tanpa jus
tomat dan kelompok perlakuan. Pada
kelompok tikus wistar kelompok kontrol
negatif menunjukkan gambaran morfologi
hati tikus normal.

Pada kelompok tanpa jus tomat, yaitu
tikus wistar dengan pemberian pelet biasa
yang mengandung karbon tetraklorida 0,05
cc/hari selama 5 hari tampak ada perubahan
morfologi hati jika dibandingkan dengan
tikus yang sehat pada kelompok kontrol.
Warna hati tikus ini berubah menjadi merah
kehitaman dan secara mikroskopik terlihat
adanya perlemakan hati. Perlemakan hati ini
terjadi disebabkan oleh karbon tetraklorida
dengan aktivasi metabolisme oleh enzim
sitokrom P450 di hati. Karbon tetraklorida
akan diubah menjadi triklometil (CCls)
yang merupakan radikal bebas. Radikal
bebas ini  membentuk peroksidasi lemak
yang di-sebabkan reaksi atokatalitik dan
otooksidasi asam lemak pada fosfolipid
membran sehingga menghasilkan radikal-
radikal bebas yang akan merusak struktur
dan fungsi retikulum endoplasmik. Cedera
sel hati berupa perlemakan hati ini terjadi
karena penurunan sintesis apoprotein di hati,
transpor lemak dari sel hati yang keluar
akan berkurang dengan demikian lemak
tertimbun dalam sel-sel hati.?*°

Pada kelompok tikus perlakuan yang
diberikan CCl, selama 5 hari kemudian di-
berikan jus tomat selama 7 hari secara
makroskopik menunjukkan jaringan hati
berwarna merah kecoklatan, konsistensi
kenyal. Secara mikroskopik sel-sel hati ini
sudah menunjukkan regenerasi sel dengan
ditandai inti sel membesar, sel hati berinti
ganda dan menjadi matur. Pada kelompok
tikus perlakuan yang diberi CCl, selama 5
hari  kemudian  dilanjutkan  dengan
pemberian pelet biasa selama 7 hari

menunjukkan gambaran makroskopik ber-
warna merah tua dengan konsistensi kenyal,
dan pada gambaran mikroskopik sudah
terlihat pula adanya regenerasi sel, tetapi
masih ditemukan perlemakan fokal yang
merupakan perlemakan mikrovesikuler dan
kebanyakan ditemukan pada bagian tepi sel.
Dari penelitian ini dapat dilihat bahwa
regenerasi hati yang diberikan jus tomat
jelas berbeda dengan regenerasi hati secara
fisiologis. Pada tikus dengan pemberian jus
tomat terjadi regenerasi pada hampir seluruh
sel-sel hati, hal ini sesuai dengan kepus-
takaan yang menyebutkan bahwa tomat
yang diolah menjadi jus tomat mengandung
kadar likopen lebih tinggi dibanding dengan
tomat yang tidak diolah. Likopen ini
mempunyai fungsi antioksidan yang dapat
meredam radikal-radikal bebas dari luar.®

Tomat mempunyai kandungan likopen
dalam jumlah yang cukup sehingga dapat
mencegah kerusakan jaringan lebih lanjut
akibat efek toksik dari radikal bebas seperti
CCl4. Antioksidan ini akan menetralisir
senyawa radikal bebas dari CCl,; dan
mencegah terjadinya reaksi berantai dengan
cara mendonorkan elektronnya kepada
radikal bebas triklorometil dan triklorometil-
peroksil sehingga menjadi stabil. Selain itu
antioksidan ini akan mengurangi otooksidasi
lebih lanjut dari asam lemak pada fosfolipid
membran sehingga regenerasi dari sel hati
yang telah mengalami cedera dapat ber-
langsung lebih cepat.

SIMPULAN

Pemberian karbon tetraklorida pada
tikus wistar selama 5 hari secara morfologi
menunjukkan perlemakan sel hati. Pem-
berian jus tomat dosis 3 ml pasca induksi
karbon tetraklorida (CCl;) menunjukkan
regenerasi pada hampir seluruh sel-sel hati.
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