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Abstrak 

Tujuan:  Menggambarkan profil histopatologi hepar pada tikus putih galur Sprague dawley yang 
terpajan DMBA dan diberikan ekstrak etanol umbi bawang dayak (EEUBD). Metode: Desain penelitian 
deskriptif dengan mendeskripsikanprofil gambaran histopatologi hepar. Jumlah 25 ekor tikus yang 
dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok Normal, kelompok DMBA, kelompok PI (EEUBD dosis 180 
mg/KgBB), kelompok PII (360 mg/KgBB), dan kelompok PIII (720 mg/KgBB). Pembuatan preparat 
histopatologi hepar dengan pewarnaan HE. Hasil: Kelompok Perlakuan I memiliki jumlah rata-rata 
kerusakan sebesar 145,5 gambaran degenerasi lemak, dan 3,5 nekrosis. Kelompok Perlakuan II 
memiliki jumlah rata-rata 1,5 gambaran degenerasi hidropik, 154,5 degenerasi lemak, dan 3,5 
nekrosis. Kelompok Perlakuan III memiliki jumlah rata-rata 0,5 gambaran degenerasi hidropik, 325 
degenerasi lemak, dan 6,5 nekrosis. Kesimpulan:  Skor rerata jumlah kerusakan hepar dari yang 
terendah kelompok Normal, Kontrol Negatif (DMBA), kelompok Perlakuan I (180 mg/KgBB), kelompok 
Perlakuan II (360 mg/KgBB), dan kelompok perlakuan III (720 mg/KgBB) yang tertinggi.  

Kata kunci: Eleutherine bulbosa; Histopatologi; Hepar; DMBA; Tikus putih 

 

Abstract 

Objective: To describe the histopathological liver profile in Sprague Dawley white rats exposed to 
DMBA and given ethanol extract of bawang dayak bulbs (EEUBD). Methods:  Descriptive research, 
delineates the histopathological liver profile. By using 25 rats, divided into five groups. Normal group, 
DMBA group, group I (EEUBD dosages of 180 mg/kgBW) group II (360 mg/kgBW), and group III (720 
mg/kgBW). Then, rat livers were collected and stained with hematoxylin-eosin (HE). Results: 
Treatment group I showed a total mean of 145,5 features of fat degeneration and 3,5 necrosis. 
Treatment group II showed a total of 1,5 hydropic degeneration, 154,5 fat degeneration, and 3,5 
necrosis. Treatment group III showed a total of 0,5 hydropic degeneration, 325 fat degeneration, and 
6,5 necrosis. Conclusion: The mean score of histopathological liver damage from the lowest are the 
normal group, negative control group (DMBA), treatment group I (180 mg/kgBW), treatment group II 
(360 mg/kgBW), and treatment group III (720 mg/kgBW) is the highest.  

Keywords: Eleutherine bulbosa; Histopathology; Liver; DMBA; White rat
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PENDAHULUAN 

Hati/hepar merupakan salah satu 
organ terbesar di tubuh. Hepar memiliki 
banyak fungsi metabolisme penting. Fungsi 
fisiologis utama hepar dalam metabolisme 
nutrisi yang diserap oleh saluran 
pencernaan dan detoksifikasi molekul 
berbahaya yang ada dalam sirkulasi. 
Fungsi-fungsi ini bertanggung jawab atas 
keseimbangan yang tipis antara toleransi 
imun dan respon imun, dan fungsi yang 
benar membutuhkan struktur (hepatosit 
terpolarisasi, sinusoid, dan saluran 
empedu) yang normal dari lobulus hati, 
maka dari itu organ hepar rentan terjadi 
kerusakan.1  

Senyawa 7, 12-dimethylbenz [a] 
anthracene (DMBA) merupakan zat kimia 
yang termasuk dalam Polycyclic Aromatic 
Hydrocarbon (PAH). DMBA adalah salah 
satu senyawa PAH yang terkenal akan 
aktivitas sitotoksik, mutagenik, 
karsinogenik dan imunosupresif.2 

Meskipun DMBA adalah karsinogen kulit 
yang terkenal, namun banyak peneliti telah 
melaporkan efek DMBA yang merusak 
dalam hati. Efek karsinogenik dan 
mutagenik dari DMBA membutuhkan 
aktivasi metaboliknya melalui fungsi 
oksidase campuran. Metabolisme lebih 
lanjut dari DMBA mengarah pada 
pembentukan berbagai macam metabolit 
dengan toksisitas yang bervariasi. Produk 
metabolik DMBA ini, jika ada di dalam 
tubuh, menghambat keseimbangan ROS 
(Reactive Oxygen Species)-antioksidan 
dengan produksi berlebihan radikal bebas 
dan tubuh bereaksi dengan memodulasi 
aktivitas enzim antioksidan untuk 
mengekang efek merusak dari peningkatan 
ROS. Kerusakan hepar dapat dilihat melalui 
gambaran histopatologi berupa fokal 

nekrosis, inflamasi, dilatasi vena sentral 
dan kongesti.3  

Eleutherine bulbosa secara luas 
dibudidayakan di seluruh dunia terutama 
di Afrika dan Asia untuk sifat obatnya. 
Negara China dan Asia Tenggara, umbi 
Eleutherine bulbosa banyak digunakan 
sebagai obat dan memainkan peran 
penting dalam perawatan medis dan 
perawatan penyakit. Ini dapat digunakan 
untuk mengobati hemoptisis, disentri, 
menstruasi tidak teratur, sakit perut, 
rheumatalgia, cedera traumatis, dan sakit 
bisul. Eleutherine bulbosa adalah tanaman 
asli Amerika Selatan dan hadir di negara-
negara tropis.4 Tanaman Bawang dayak 
yang digunakan dalam penelitian ini 
diperoleh dari kebun masyarakat di 
Kecamatan Kelam Permai, Kabupaten 
Sintang, Kalimantan Barat. 

Bulbus tanaman bawang dayak 
dimanfaatkan menjadi obat kanker 
payudara oleh penduduk lokal Kalimantan, 
selain itu juga dipergunakan untuk 
mengatasi gangguan jantung, 
meningkatkan daya tahan tubuh, sebagai 
antiinflamasi, antitumor serta dapat 
menghentikan pendarahan. Ekstrak 
Eleutherine bulbosa memiliki berbagai 
aktivitas biologis termasuk antibakteri, 
antijamur, anti-amuba, antioksidan, 
antiinflamasi, dan analgesik. Komponen 
bawang dayak mengandung antioksidan 
misalnya flavonoid. Flavonoid berperan 
sebagai agen hepatoprotektor terhadap 
senyawa hepatotoksik yang dapat 
menyebabkan kerusakan hati, yang juga 
dapat mengarah ke kanker hati.4,5  

Produk herbal dalam pengobatan 
tradisional dan modern umumnya 
dianggap oleh masyarakat umum dapat 
digunakan dengan baik dan tanpa efek 
samping utama. Salah satu tujuan 
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terpenting dalam praktik klinis adalah 
menawarkan terapi yang efisien kepada 
pasien untuk penyakit mereka, tanpa 
membahayakan kesehatan mereka. Risiko 
reaksi merugikan yang jarang terjadi di 
berbagai organ termasuk hepar berkaitan 
dengan keduanya, herbal dan obat- obatan 
sintetis. Kerusakan hepar akibat herbal 
dapat berkembang menjadi gagal hati akut 
yang membutuhkan transplantasi hati 
dalam kasus tunggal.6,7  

Berdasarkan pemaparan di atas, 
maka akan dilakukan penelitian untuk 
mengetahui profil gambaran histopatologi 
hepar tikus putih (Rattus novergicus) galur 
Sprague dawley yang terpajan 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) dan 
diberi ekstrak etanol umbi bawang dayak 
(Eleutherine bulbosa).  
 

METODE 

Penelitian ini merupakan jenis 
penelitian deskriptif yaitu dengan melihat 
gambaran mikroskopik histopatologi hepar 
pada tikus putih galur Sprague dawley 
yang terpajan DMBA dan diberi ekstrak 
etanol umbi bawang dayak (Eleutherine 
Bulbosa). Sampel penelitian yang 
digunakan merupakan bahan biologi 
tersimpan berupa preparat histopatologi 
HE hepar tikus putih (Rattus norvegicus) 
betina galur Sprague Dawley yang 
sebelumnya telah mendapat perlakuan. 
Kelompok 1 (kelompok kontrol negatif) 
diberi DMBA dengan dosis 20 mg/KgBB, 
sementara kelompok normal diberi minyak 
jagung dan DMSO 5%. Tiga kelompok 
lainnya diberi DMBA 20 mg/KgBB+EEUBD 
dengan dosis 180 mg/KgBB, 360 mg/KgBB 
dan 720 mg/KgBB. EEUBD yang dilarutkan 
dalam DMSO 5%. Tiap kelompok terdiri 
atas 5 tikus. Pemberian DMBA dua kali 
seminggu selama lima minggu dan EEUBD 

diberikan setiap hari selama 71 hari. Pada 
hari ke-72, organ hepar diambil dan dibuat 
preparat. Skor kerusakan hepar menilai 
adanya gambaran nekrosis, degenerasi 
hidropik dan degenerasi lemak. Setiap 
lapang pandang mikroskopis dibagi 
menjadi 36 kotak, disetiap kotak jika 
ditemui adanya kerusakan diberi poin satu 
untuk satu jenis kerusakan. Jumlah sel 
kerusakan pengamat 1 dan 2 dijumlahkan 
dan dibagi 2. Penilaian dilakukan oleh 2 
pengamat dengan menggunakan teknik 
blinding. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pada gambaran mikroskopis jaringan 
hepar tikus kelompok Normal ditemukan 
gambaran hepatosit yang mengalami 
degenerasi hidropik, degenerasi lemak dan 
nekrosis, namun tidak sebanyak pada 
kelompok Kontrol Negatif, Perlakuan I, 
Perlakuan II dan Perlakuan III. Kelompok 
Perlakuan I, II, dan III menunjukkan adanya 
kerusakan, dan kerusakan yang ditemukan 
pada ketiga kelompok perlakuan lebih 
banyak dari Kelompok Kontrol Negatif.  

Hasil pengamatan mikroskopis 
(Gambar 4.2), rata-rata jumlah tiap jenis 
kerusakan dari kedua pengamat 
menunjukkan kelompok Normal memiliki 
gambaran degenerasi hidropik berjumlah 
12, degenerasi lemak berjumlah 39, dan 
nekrosis berjumlah 12. Kelompok Negatif 
menunjukkan gambaran degenerasi 
hidropik berjumlah 38, degenerasi lemak 
berjumlah 65,5, dan nekrosis berjumlah 
35,5. Kelompok Perlakuan I menunjukkan 
gambaran degenerasi lemak berjumlah 
145,5, dan nekrosis berjumlah 3,5. 
Kelompok Perlakuan II menunjukkan 
gambaran degenerasi hidropik berjumlah 
1,5, degenerasi lemak berjumlah 154,5, 
dan nekrosis berjumlah 3,5. Kelompok 
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Perlakuan III menunjukkan gambaran 
degenerasi hidropik berjumlah 0,5, 

degenerasi lemak berjumlah 325, dan 
nekrosis berjumlah 6,5. 

 

Gambar 1. Pengamatan kerusakan histologi hepar tikus: (a) kelompok Normal, (b) dan (c) 
kelompok Kontrol Negatif, (d) kelompok Perlakuan I (180 mg/KgBB), (e) kelompok Perlakuan 
II (360 mg/KgBB), dan (f) kelompok Perlakuan III (720 mg/KgBB). Hepatosit normal (putih), 
nekrosis (merah), degenerasi hidropik (biru), dan degenerasi lemak (kuning). Mikroskop 
cahaya, HE, objektif 40x. 

 
Gambar 2. Rerata Jenis Kerusakan Hepar 

 

Hasil perbedaan rata-rata skor 
kerusakan histologi sel hepar tikus pada 

masing-masing kelompok dapat dilihat 
bahwa kelompok Kontrol Perlakuan III 
memiliki rata-rata nilai kerusakan histologi 
tertinggi yaitu 13,28±14,33 dibandingkan 
dengan kelompok lain. Kelompok Normal 
memiliki rata-rata skor kerusakan sel hepar 
yang paling rendah yaitu 2,52±1,99. Urutan 
kelompok yang memiliki rata-rata skor 
kerusakan hepar dari yang terendah 
sampai tertinggi adalah sebagai berikut; 
Kelompok Normal (2,52±1,99) - kelompok 
Kontrol Negatif (5,40±3,84) - kelompok 
Perlakuan I (5,96±11,22) - kelompok 
Perlakuan (6,34±8,36) - kelompok 
Perlakuan III (13,28±14,33).  
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Gambar 3. Rata-rata skor kerusakan sel hepar tiap kelompok. Error bar menunjukkan standar 
deviasi. 

Pemberian DMBA secara 
intragastrik bertujuan untuk menginduksi 
kerusakan sel hepar akibat stres oksidatif 
melalui peningkatan proses peroksidasi 
lipid. Proses peroksidasi lipid dapat 
menyebabkan kerusakan histologi sel 
hepar berupa kerusakan reversibel 
(degenerasi hidropik dan degenerasi 
lemak) ataukerusakan ireversibel (nekrosis 
sel). Cedera sel reversibel ditandai 
denganfungsional dan perubahan 
struktural pada tahap awal atau bentuk 
cedera ringan, yang dapat diperbaiki jika 
stimulus yang merusak dihilangkan.  

Perubahan awal pada cedera 
reversibel termasuk pembengkakan umum 
sel dan organelnya, blebbing plasma 
membran, pelepasan ribosom dari 
reticulum endoplasma (RE), dan 
penggumpalan kromatin inti. 
Pembengkakan sel hasil dari masuknya air, 
ini biasanya disebabkan oleh kegagalan 
pompa membran plasma Na+- K+ ATP 
dependen karena penipisan ATP akibat 
kekurangan oksigen, yang mengganggu 
fosforilasi oksidatif mitokondria, atau 
kerusakan mitokondria oleh radiasi atau 
toksik. Jika cedera awal (reversibel) yang 
berkembang karena stimulus yang 
merugikan tetap ada, hasil akhirnya adalah 
kematian sel atau nekrosis.8  

Kelompok Normal memiliki 
gambaran histologi dengan skor kerusakan 
yang paling rendah. Kejadian ini dapat 
terjadi karena beberapa faktor yang dapat 
mempengaruhi hasil penelitian seperti 
pemberian pakan dan minum yang kurang 
sesuai standar dan kurang bervariasi, 
faktor stres tikus, pengaruh zat atau 
penyakit lain, serta faktor internal lain 
seperti daya tahan dan kerentanan 
tikus.9,10  

 Kerusakan histologi sel hepar 
(degenerasi hidropik, degenerasi lemak 
dan/atau nekrosis sel) yang terlihat pada 
kelompok Kontrol Negatif menunjukkan 
adanya perbedaan rerata skor dengan 
kerusakan pada kelompok Normal. 
Kelompok Kontrol Negatif (5,40±3,84) 
memiliki rerata nilai kerusakan histologi sel 
hepar yang lebih tinggi daripada kelompok 
Normal (2,52±1,99). Hasil ini serupa 
dengan penelitian Hasan et al, yang mana 
skor kerusakan sel hepar kelompok Kontrol 
Negatif (diinduksi DMBA) lebih tinggi 
daripada kelompok Normal (tidak diinduksi 
DMBA).11  

Proses penyerapan senyawa ke 
dalam hepatosit, metabolisme senyawa 
dan eliminasi dikendalikan oleh protein-
protein yang ekspresi individu dan 
fungsinya dikendalikan oleh faktor genetik 
dan lingkungan, termasuk interaksi 
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senyawa- senyawa dan penyakit penyerta, 
yang secara kolektif mempengaruhi 
akumulasi (paparan) senyawa-senyawa 
dan metabolitnya dan menyebabkan efek 
yang dapat meningkatkan stres di hati. 
Senyawa-senyawa diambil ke dalam 
hepatosit secara pasif atau oleh susunan 
protein transpor yang terletak di membran 
plasma basolateral. Setelah diambil oleh 
hepatosit, senyawa dimetabolisme oleh 
reaksi enzimatik fase I dan fase II. Setelah 
reaksi fase I, metabolit biasanya hanya 
memiliki sedikit perbedaan struktural dari 
senyawa induk tetapi dapat memiliki 
tindakan farmakologis yang sangat 
berbeda. Metabolisme fase II melibatkan 
konjugasi senyawa atau metabolit dengan 
molekul endogen seperti asam glukoronat, 
sulfat atau glutathione yang menghasilkan 
produk yang lebih polar yang biasanya 
tidak memiliki aktivitas farmakologis.12  

Secara umum, senyawa yang 
dimetabolisme oleh enzim sitokrom P450 
CYP2C9, CYP1A2 dan CYP3A4 memiliki 
kemungkinan lebih tinggi untuk 
membentuk metabolit reaktif dan 
menginduksi hepatotoksisitas daripada 
senyawa yang tidak dimetabolisme oleh 
enzim ini. Hasil dari oksidasi DOMBA oleh 
sitokrom P450 adalah 7,12-DMBA-3,4-
oxidediol-1,2-epoxide, yang merupakan 
karsinogen utama yang menyebabkan 
stres oksidatif dan menyebabkan 
kerusakan struktural pada sel. 3,12,13  

Radikal bebas dalam tubuh secara 
inheren tidak stabil dan umumnya meluruh 
secara spontan. O2*, misalnya, tidak stabil 
dan meluruh (berdismutasi) secara 
spontan menjadi O2 dan H2O2 dengan 
adanya air. Selain itu, sel 
telahmengembangkan beberapa 
mekanisme non-enzimatik dan enzimatik 
untuk menghilangkan radikal bebas dan 
dengan demikian meminimalkan cedera. 

Antioksidan memblokir pembentukan 
radikal bebas atau menonaktifkan 
(mengais) radikal bebas. Beberapa enzim 
bertindak sebagai sistem penangkap 
radikal bebas dan memecah H2O2 dan 
O2*, contohnya ialah katalase yang 
menguraikan H2O2(2H2O2 → O2 + 2H2O), 
superoksida dismutase (SOD) yang 
mengkonversi O2* menjadi H2O2 ( 2O2*+ 
2H → H2O2 + O2) dan Glutathione 
peroksidase(GPx) juga melindungi 
terhadap cedera dengan mengkatalisis 
pemecahan radikal bebas. Flavonoid dalam 
bawang dayak berperan sebagai senyawa 
antioksidan eksogen. Flavonoid dapat 
menghambat terjadinya kerusakan DNA 
akibat reaksi HO* dengan basa-basa 
nitrogen dari DNA dan merangsang 
terbentuknya antioksidan enzimatik 
seperti SOD, katalase dan GPx. Flavonoid 
dapat bertindak sebagai donor hidrogen 
untuk berpasangan dengan elektron tak 
berpasangan dari radikal bebas, 
pemberian H+ oleh flavonoid dapat 
menghentikan reaksi-reaksi radikal 
selanjutnya yang selanjutnya menurunkan 
tingkat kerusakan histologi sel hepar akibat 
oleh peroksidasi lipid. Terhambatnya 
peroksidase lipid pada dalam plasma dan 
membran organel dapat mencegah 
kerusakan membran sel.8,14 

Pada penelitian ini didapatkan 
kelompok Perlakuan I-III memiliki 
perbedaan rata-rata skor kerusakan 
histologi sel hepar dengan kelompok 
Kontrol Negatif, didapatkan hasil yang 
serupa juga pada perbandingan dengan 
kelompok Normal. Rata-rata skor 
kerusakan histologi sel hepar pada 
kelompok Perlakuan Secara berurutan 
meningkat, yaitu kelompok Perlakuan I 
(5,96±11,22), kelompok Perlakuan II 
(6,34±8,36), kelompok Perlakuan III 
(13,28±14,33). Hasil rerata menunjukkan 
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tingkat kerusakan histologi sel hepar 
kelompok Perlakuan I-III lebih tinggi 
daripada kelompok Kontrol Negatif dan 
kelompok Normal. Hal ini juga ditemukan 
pada penelitian Nisa et al, dengan dosis 
130 mg/KgBB dan dosis 280 mg/KgBB 
terjadi kerusakan sel hepar berupa 
nekrosis, peradangan dan fibrosis.15  

Ekstrak umbi bawang dayak 50,0 
mg/KgBB, dosis tinggi, dapat 
membahayakan dan menyebabkan 
kematian sel. Sehingga, dapat merusak 
histopatologi hati. Ekstrak umbi bawang 
dayak 50,0 mg/KgBB mengandung gugus 
hidroksil fenolik tinggi (-OH) yang memiliki 
sifat stres oksidatif yang memberikan 
aktivitas sitotoksik dan dapat 
menyebabkan kerusakan histopatologis 
hepar bila diberikan dalam waktu lama dan 
dosis tinggi. Gugus hidroksil fenolik(-OH) 
memainkan peran penting dalam 
pelepasan ikatan rantai respirasi di 
mitokondria. Adanya cedera di 
mitokondria menyebabkan penurunan 
produksi ATP sehingga kondisi sel yang 
rusak tergantung pada metabolisme 
oksidatif di mitokondria.16 

 

SIMPULAN 

Berdasarkan penelitian yang telah 
dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa 
profil gambaran kerusakan sel hepar pada 
tiap kelompok perlakuan dosis bawang 
dayak 180 mg/KgBB, 360 mg/KgBB, dan 
720 mg/KgBB berupa degenerasi hidropik, 
degenerasi lemak, dan nekrosis. Urutan 
rata-rata skor kerusakan histologi sel hepar 
dari yang terendah yaitu kelompok 
Normal, kelompok Kontrol Negatif, 
kelompok perlakuan dosis bawang dayak 
180 mg/KgBB, 360 mg/KgBB, dan yang 
tertinggi pada kelompok perlakuan dosis 
bawang dayak 720 mg/KgBB. 
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