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Artikel Penelitian

Efek Hepatotoksik Jus Pinang Muda (Areca catechu) pada Tikus
Hepatotoxicity Effect of Raw Betel Nut Juice (Areca catechu) in Rats
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ABSTRAK

Hepatoksik akibat obat dan herbal merupakan penyebab kerusakan hepar yang menyebabkan morbiditas dan mortalitas.
Jus pinang muda (Areca catechu) merupakan minuman herbal yang dikonsumsi oleh sebagian masyarakat di Jambi
sebagai penambah stamina dengan takaran 5 biji pinang setara dengan 20gr/70kgBB atau 250mg/kgBB. Berdasarkan
beberapa studi, pinang dosis 1000mg/kgBB dapat menurunkan kadar glukosa darah, sedangkan median lethal dose (LD
50) adalah >15.000mg/kgBB. Efek konsumsi jus pinang jangka panjang terhadap organ hepar belum diketahui. Penelitian
ini merupakan uji pendahuluan untuk melihat efek pemberian jus pinang selama 45 hari terhadap organ hepar. Hewan
coba adalah Rattus norvegicus galur Sprague Dawley, jantan, 2-3 bulan, berat 150-200 gram yang setelah diaklimatisasi
dan dibagi secara random ke dalam 4 kelompok yaitu Kelompok | diberikan aquadest, kelompok II, 1ll dan IV diberikan
masing-masing jus pinang dosis 250mg/kgBB, 1.000mg/kgBB, dan 10.000mg/kgBB. Perlakuan diberikan sekali sehari
selama 45 hari. Dilakukan pemeriksaan histopatologi menggunakan pewarnaan Hematoxillin Eosin. Hasil pemeriksaan
histopatologi menunjukkan gambaran kerusakan tipe hepatoseluler yaitu perdarahan, dilatasi sinusoid, inflamasi portal,
inflamasi lobular, lobular dissarray, nekrosis, interface hepatitis dan mikrosteatosis pada kelompok jus pinang dengan
derajat kerusakan hepar pada dosis 10.000mg/kgBB lebih berat. Konsumsi jus pinang dosis 250-10.000mg/kgBB selama
45 hari dapat menimbulkan kerusakan hepar pada tikus.
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ABSTRACT

Hepatoxic due to drugs and herbs is the cause of liver damage that causes morbidity and mortality. Juice of raw betel nut
(Areca catechu)is an herbal beverage that is consumed by some people in Jambi as a stamina booster with a dose of 5 betel
nuts equivalent to 20gr/70 kgBW or 250mg/kgBW. Based on several studies, betel nut dosage of 1000mg/kgBW can reduce
blood glucose level, while the median lethal dose (LD50) is >15.000mg/kgBW. The effect of consuming long-term betel juice
on liver is unknown. This research was a preliminary test to see the effect of betel juice administration for 45 days to the
liver. Experimental animals were Sprague Dawley strain Rattus norvegicus, male, 2-3 months, 150-200 gram of weight
which had been acclimatized and randomly divided into 4 groups, i.e. Group | was given aquadest once daily for 45 days,
group I, Ill and IV were given raw betel nut juice dose of 250mg/kgBW, 1.000mg/kgBW and 10.000mg/kgBW, respectively.
Treatment was given once a day for 45 days. Histopathological examination was done using Hematoxillin Eosin staining.
The results of histopathological examination showed a description of hepatocellular type damages, namely bleeding,
sinusoid dilatation, portal inflammation, lobular inflammation, lobular disarray, necrosis, hepatitis interface, and
microsteatosis in betel juice group with heavier liver damage at dose of 10.000mg/kgBW. Consumption of betel juice at a
dose of 250-10.000mg/kgBW for 45 days can cause liver damage in mice.
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PENDAHULUAN

Hepatotoksik akibat obat merupakan salah satu penyebab
penyakit hepar yang dapat menyebabkan morbiditas dan
mortalitas yang serius (1,2). Beberapa herbal diketahui
dapat menyebabkan hepatotoksik baik pada penggunaan
jangka panjang ataupun dosis besar (2-5). Hepatotoksik
akibat konsumsi minuman atau obat herbal kurang
mendapatkan perhatian karena anggapan bahwa bahan
alam aman untuk dikonsumsi (2). Hepatotoksik
merupakan kerusakan hepar dengan gambaran yang
bervariasi tergantung jenis obat atau senyawa
penyebabnya. Gambaran kerusakan hepar meliputi
hepatoseluler, kolestatis dan campuran hepatoseluler-
kolestatis (1,6).

Biji pinang muda (Areca catechu) dikonsumsi oleh
sebagian masyarakat Jambi sebagai minuman untuk
menambah stamina. Dosis jus pinang yang biasa
dikonsumsi untuk penambah stamina adalah sekitar
250mg/kgBB. Biji pinang muda juga mempunyai efek
menurunkan kadar glukosa darah (7,8). Jus pinang muda
dosis 1.000mg/kgBB dapat menurunkan kadar glukosa
darah sebesar 30,48% (8). Median lethal dose (LD50)
pinang muda adalah>15.000mg/kgBB (9).

Biji pinang mengandung karbohidrat, lemak, serat, asam
amino, mineral dan polifenol seperti flavonoid, tanin, dan
alkaloid. Alkaloid utama yang terkandung di biji pinang
adalah arecoline (10). Arecoline merupakan salah satu
alkaloid biji pinang yang dianggap sebagai agen
hipoglikemia (7,11). Selain itu, Arecoline dapat
menginduksi sitotoksik dan kerusakan DNA pada sel hepar
(12). Uji pada sel tikus C3H10T/12 menunjukkan ekstrak
biji pinang bersifat karsinogenesis (13). Biji pinang dapat
mempengaruhi hampir semua organ termasuk hepar (14).
Hepar merupakan salah satu organ yang rentan terjadi
kerusakan akibat konsumsi obat ataupun senyawa herbal
dalam jangka panjang (15-17). Penelitian ini dilakukan
untuk melihat efek konsumsi jus pinang muda terhadap
hepar dalam jangka waktu 45 hari melalui penelitian
eksperimental pada tikus.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental yang
dilakukan pada Bulan Agustus-Oktober 2017 di
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran dan Iimu
Kesehatan Universitas Jambi dan telah mendapatkan
persetujuan etik dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran dan
IlImu Kesehatan Universitas Jambi.

Bahan

Biji pinang muda diperoleh dari salah satu penjual jus
pinang di Kota Jambi. Biji pinang yang digunakan adalah
yang berasal dari buah pinang berwarna hijau. Setelah
buah pinang dibelah, biji pinang diambil. Biji pinang
dihaluskan dan ditambahkan dengan aquadest sehingga
mempunyai kadar 250mg/mL, 1.000mg/mL dan
10.000mg/mL.

Hewan percobaan yang digunakan adalah tikus jantan
galur Sprague Dawley berusia sekitar 2-3 bulan, memiliki
berat 150-200 gram vyang diperoleh dari Fakultas

Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Jambi.
Jumlah sampel adalah 5 ekor tikus setiap kelompok.
Prosedur Kerja

Perlakuan
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Setelah aklimatisasi, tikus dibagi secara random menjadi 4
kelompok yaitu Kelompok | diberikan aquadest, kelompok
Il diberikan jus pinang dosis 250mg/KgBB, Kelompok IlI
diberikan jus pinang dosis 1.000mg/kgBB dan kelompok IV
diberikan jus pinang dosis 10.000mg/kgBB. Jus pinang
dibuat setiap hariyang diberikan satu kali sehari selama 45
hari dengan menggunakan sonde.

Pemeriksaan Enzim Hepar Alanine Aminotranferase (ALT)

Pengambilan darah melalui sinus retrobulbi untuk
pemeriksaan enzim hepar ALT dilakukan sebelum
perlakuan dan setelah 45 hariperlakuan.

Pembedahan dan Penilaian

Pembedahan dilakukan pada hari ke-46 dan dilakukan
pengambilan organ hepar untuk pemeriksaan
histopatologi dengan pengecatan HE (Hematoxilin Eosin).
Penilaian organ hepar dilakukan oleh satu ahli Patologi
Anatomi secara blind meliputi: perdarahan, dilatasi
sinusoid, lobular dissaray, inflamasi lobular, nekrosis,
interface hepatitis, mikrosteatosis, kolestasis, akumulasi
lipofusin, dan fibrosis yang dibaca pada seluruh lapangan
pandang. Penilaian secara semi kualitatif dengan skor:
O=tidak ditemukan (normal), 1=ditemukan derajat ringan
<30%, 2=ditemukan derajat sedang 31-50%, 3=ditemukan
derajat berat >50%. Rerata skor histopatologi pada setiap
sampel dihitung dengan cara menjumlahkan keseluruhan
skorlesi(18).

Analisis data

Data dalam penelitian ini mempunyai distribusi tidak
normal sehingga data dianalisis dengan uji Kruskal Wallis
yang dilanjutkan dengan uji Mann Whitney U untuk
mengetahui beda rerata lebih dari 2 kelompok. Uiji
Wilcoxon digunakan untuk menganalisis beda rerata kadar
ALT sebelum dan sesudah perlakuan. Hasil uji statistik
dinyatakan signifikan jika nilai p <0,05.

HASIL
Gambaran Histopatologi Hepar

Gambaran histopatologi jaringan hepar pada kelompok jus
pinang ditemukan tanda inflamasi portal, inflamasilobular,
lobular dissarray, nekrosis, interface hepatitis,
perdarahan, dilatasi sinusoid dan mikrosetatosis.
Sedangkan tanda kerusakan kolestasis, akumulasi lipofusin
dan fibrosis tidak ditemukan. Pada kelompok jus pinang
dosis 10.000mg/kgBB ditemukan 100% sampel mengalami
inflamasi portal, inflamasi lobular, lobular dissarray,
nekrosis, interface hepatitis, perdarahan, dilatasi sinusoid,
sedangkan mikrosteatosis hanya terjadi pada 80% sampel.
Kelompok jus pinang 250mg/kgBB dan 1.000mg/kgBB juga
mengalami kerusakan hepar dengan persentase lebih
rendah dibandingkan dengan dosis 10.000mg/kgBB (Tabel
1).

Tabel 1. Gambaran histopatologi jaringan hepar pada tiap
kelompok

Persentase sampel tiap kelompok

Kl Kl Kill KIV
Inflamasi Portal Normal 80% 20% 0 0
Ringan 20% 40% 0 40%
Sedang 0 40% 100% 60%
Berat 0 0 0 0
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Tabel 1. Gambaran histopatologi jaringan hepar pada tiap
kelompok (Lanjutan)
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Tabel 2. Rerata skor histopatologi tiap lesi pada masing-
masing kelompok (Lanjutan)

Persentase sampel tiap kelompok

(] Kil Kill KIV
Inflamasi Normal 100% 60% 20% 0
Lobular Ringan 0 20% 20% 40%
Sedang 0 20% 60% 60%
Berat 0 0 0 0
Lobular Normal 100% 60% 60% 0
dissarray Ringan 0 40% 40% 100%
Sedang 0 0 0 0
Berat 0 0 0 0
Nekrosis Normal 100% 60% 60% 0
Ringan 0 40% 40% 100%
Sedang 0 0 0 0
Berat 0 0 0 0
Interface Normal 100% 60% 60% 0
Hepatitis Ringan 0 40% 40% 100%
Sedang 0 0 0 0
Berat 0 0 0 0
Perdarahan Normal 80% 0 0 0
Ringan 20% 40% 20% 0
Sedang 0 40% 40% 20%
Berat 0 20% 40% 80%
Dilatasi Normal 100% 20% 0 0
sinusoid Ringan 0 0 0 0
Sedang 0 40% 20%
Berat 0 40% 80% 100%
Akumulasi Normal 100% 100% 100% 100%
lipofusin Ringan 0 0 0 0
Sedang 0 0 0 0
Berat 0 0 0 0
Kolestasis Normal 100% 100% 100% 100%
Ringan 0 0 0 0
Sedang 0 0 0 0
Berat 0 0 0 0
Mikrosteatosis Normal 100% 60% 60% 20%
Ringan 0 40% 40% 40%
Sedang 0 0 0 40%
Berat 0 0 0 0
Fibrosis Normal 100% 100% 100% 100%
Ringan 0 0 0 0
Sedang 0 0 0 0
Berat 0 0 0 0

Perhitungan skor histopatologi dilakukan untuk melihat
hubungan besarnya dosis jus pinang dengan derajat
kerusakan (Tabel 2). Berdasarkan hasil uji Kruskall Wallis,
didapatkan paling tidak terdapat perbedaan skor
histopatologi untuk lesi inflamasi portal, inflamasi lobular,
lobular dissarray, nekrosis, interface hepatitis,
perdarahan dan dilatasi sinusoid antara 2 kelompok.
Untuk lesi mikrosteatosis tidak ada perbedaan bermakna
antar kelompok.

Tabel 2. Rerata skor histopatologi tiap lesi pada masing-
masing kelompok

Rerata skor histopatologi + SD Nilai
KI Kil Kiln KIV p*
Inflamasi portal 0,2+0,44 1,2+0,83 2,0 1,620,54 0,007

Inflamasi lobular 0 0,6+£0,89 1,4+0,89 1,6%0,54 0,018
Lobular dissarray 0 0,4%0,54 0,4+0,54 1,0 0,020
Nekrosis 0 0,4t0,54 0,410,54 1,0 0,020
Interface hepatitis 0 0,4t0,54 0,410,54 1,0 0,020
Perdarahan 0,2+0,44 1,8+0,83 2,2+0,83 2,8+0,44 0,005
Dilatasi sinusoid 0 2,0£1,22 2,810,44 3,0 0,003

Rerata skor histopatologi + SD Nilai
KI Kil Kill KIV p*
Akumulasi lipofusin 0 0 0 0 1,000
Kolestasis 0 0 0 0 1,000
Mikrosteatosis 0 0,4t0,54 0,4+0,54 1,2+0,83 0,060
Fibrosis 0 0 0 0 1,000

Keterangan: *Uji Kruskal Wallis

Uji Kruskal Wallis dilanjutkan dengan Uji Mann Whitney U
untuk mengetahui kelompok mana yang mempunyai
perbedaan. Hasil uji Mann Whitney U (Tabel 3)
menunjukkan ada perbedaan bermakna (p<0,05) skor
histopatologi untuk lesi inflamasi portal, inflamasi lobular,
lobular dissarray, nekrosis, interface hepatitis, perdarahan
dan dilatasi sinusoid antara kelompok kontrol dengan
kelompok jus pinang 10.000mg/kgBB. Antar kelompok jus
pinang dosis 250mg/kgBB, 1.000mg/kgBB dan
10.000mg/kgBB tidak ada perbedaan yang bermakna.

Tabel 3. Hasil uji Mann Whitney U antar kelompok setiap lesi

Nilai p
Kl dan Kidan Kldan KIl dan Kil dan Kill dan
Kill Kill KIV Kl KIV KIV
Inflamasi portal 0,054 0,004 0,011 0,053 0,419 0,134
Inflamasi lobular 0,136 0,017 0,005 0,180 0,077 0,811
Lobular disarray 0,134 0,134 0,003 1,000 0,050 0,050

Nekrosis 0,134 0,134 0,003 1,000 0,050 0,050
Interface hepatitis 0,134 0,134 0,003 1,000 0,050 0,050
Perdarahan 0,012 0,009 0,005 0,439 0,054 0,189

Dilatasi sinusoid 0,003 0,004 0,003 0,189 0,053 0,317
Mikrosteatosis 0,134 0,134 0,018 1,000 0,118 0,118

Tabel 4 menunjukkan rerata total skor histopatologi
setiap sampel pada masing-masing kelompok. Total skor
histopatologi tertinggi adalah kelompok jus pinang dosis
10.000mg/kgBB diikuti kelompok jus pinang dosis
1.000mg/kgBB dan 250mg/kgBB secara berurutan.
Semakin tinggi skor menunjukkan semakin berat derajat
kerusakan. Hasil uji Kruskal Wallis menunjukkan ada
perbedaan rerata total skor histopatologi yang
bermakna paling tidak antar 2 kelompok. Uji Kruskal
Wallis dilanjutkan dengan uji Mann Whitney U.
Berdasarkan hasil uji Mann Whitney U, rerata total skor
histopatologi kelompok kontrol lebih rendah
dibandingkan kelompok jus pinang dan perbedaan
tersebut bermakna (p<0,05). Rerata total skor
histopatologi antar kelompok jus pinang dosis 250
mg/kgBB, 1.000 mg/kgBB dan 10.000 mg/kgBB tidak
berbeda bermakna (p>0,05). Hal ini menunjukkan bahwa
jus pinang menyebabkan kerusakan hepar akan tetapi
derajat kerusakan tidak bersifat dose dependent.

Tabel 4. Rerata total skor histopatologis setiap sampel pada

kelompok
Kelompok Rerata + SD Nilai P*
Kl 0,4+0,54° 0,002
Kl 7,243,56°
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Tabel 4. Rerata total skor histopatologis setiap sampel pada
kelompok (Lanjutan)

Kelompok Rerata + SD Nilai P*
Kill 10,0£2,91°
KIV 13,2+1,64°

Keterangan: *Uji Kruskal Wallis, hasil uji Mann Whitney U, abc (notasi
berbeda menunjukkan perbedaan signifikan)

Gambar 1. Jaringan hepar normal pada kelompok kontrol

Keterangan: A. Hepar normal (pembesaran 100x), B. Hepar normal
(pembesaran 400x). Tanda panah (A) adalah vena sentralis, lingkaran (B)
adalah triad porta

Gambaran arsitektur lobulus hepar yang normal (Gambar
1A) terdiri dari vena sentralis dengan sel hepatosit yang
mengelilinginya secara radier dengan susunan yang
teratur. Sel hepatosit (Gambar B) tampak berbentuk
poligonal dengan nukleus terletak ditengah.

Gambar 2. Jaringan hepar pada kelompok jus pinang

Keterangan: C. perdarahan (tanda panah, pembesaran 100x) D.
Mikrosteatosis (lingkaran, pembesaran 400x) E. Inflamasi lobular
(lingkaran) dan lobular dissarray (pembesaran 100x). F. Interface
hepatitis tampak granuloma (lingkaran) dan inflamasi portal (panah)
(pembesaran 400x)

Gambaran histopatologi pada kelompok jus pinang
(Gambar 2) menunjukkan adanya perdarahan (A),
mikrosteatosis (B), lobular dissarray dan inflamasi lobular
(C) dan interface hepatitis (D). Mikrosteatosis tampak
seperti ada vakuola kosong dengan ukuran kecil dan
multipel dalam sitoplasma hepatosit dan nukleus
hepatosit tetap di tengah tidak tergeser oleh vakuola
tersebut. Pada lobular dissarray, susunan arsitektur
hepatosit tampak tidak beraturan. Inflamasi ditandai
dengan infiltrasi sel radang yang dimulai dari sekitar porta
(inflamasi porta) yang dapat meluas ke parenkim
periportal menjadi interface hepatitis. Apabila inflamasi
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meluas ke satu lobulus hepar disebut inflamasilobular.
Kadar ALT

Hasil pemeriksaan fungsi hepar melalui pengukuran kadar
enzim ALT sesudah 45 hari perlakukan didapatkan hasil
terjadi peningkatan dibandingkan sebelum perlakuan
(Tabel 5). Peningkatan kadar ALT pada kelompok jus pinang
dosis 1.000mg/kgBB dan dosis 10.000mg/kgBB tidak
bermakna (p>0,05), sedangkan pada kelompok kontrol
danjus pinang dosis 250mg/kgBB terjadi peningkatan yang
bermakna (p<0,05). Peningkatan kadar ALT pada kelompok
kontrol sebesar 1,02 kali lipat dan pada kelompok jus
pinang dosis 250mg/kgBB sebesar 0,6 kali lipat.

Tabel 5. Perbedaan rerata kadar enzim hepar ALT (u/L) pada
kelompok jus pinang

Kadar ALT (U/L) + SD

Kelompok Sebelum Sesudah Nilai p*
Kl 57,2+7,5 115,8t16,1 0,043
Kl 51,248,9 84,2+13,3 0,017
Kill 52,4+7,9 70,8+14,1 0,068
KIV 62,8+11,9 66125,8 0,786

Keterangan: *Uji Wilcoxon

DISKUSI

Pada penelitian ini, pemberian jus pinang memberikan
gambaran inflamasi portal, interface hepatitis, inflamasi
lobular, nekrosis hepatosit dan tidak ditemukan kolestatis.
Hal ini menunjukkan adanya kerusakan hepar tipe
hepatoseluler pada kelompok yang diberikan jus pinang
(6). Kerusakan hepatoseluler diawali dari inflamasi
disekitar porta yang dapat meluas ke parenkim periportal
yang disebut interface hepatitis. Interface hepatitis
menunjukkan kerusakan bersifat kronis dan dapat
berlanjut menjadi fibrosis (19). Beberapa obat atau
senyawa herbal dapat menyebabkan sinusoidal
obstruction syndrome (SOS). Sindrom ini terjadi karena
adanya kerusakan sel endothelial sinusoid. Monocrotaline
merupakan senyawa alkaloid yang dapat menyebabkan
edema dan kerusakan sel endotelial sinusoid sehingga sel
darah merah ekstravasasi ke parenkim hepar
menyebabkan perdarahan. Obstruksi sinusoid terjadi
akibat embolisme dari agregasi sel sinusoid, sel darah
merah dan monosit. Adanya obstruksi akan menyebabkan
dilatasi sinusoid (20).

Penilaian derajat kerusakan hepar berhubungan dengan
derajat nekrosis, fibrosis, mikrosteatosis dan reaksi
duktular (1). Pada kelompok jus pinang dosis
10.000mg/kgBB, sebanyak 100% sampel mengalami
inflamasi portal, inflamasi lobular, lobular dissarray,
nekrosis, interface hepatitis, perdarahan dan dilatasi
sinusoid. Disisi lain kejadian mikrosteatosis hanya
ditemukan pada 80% sampel. Persentase kerusakan pada
kelompok jus pinang dosis 250mg/kgBB dan dosis
1.000mg/kgBB didapatkan hasil yang lebih rendah. Hasil
analisis derajat kerusakan jaringan hepar yang dihitung
dari total skor histopatologi juga menunjukkan semakin
besar dosis jus pinang semakin besar pula derajat
kerusakannya, walaupun berdasarkan uji statistik
perbedaan tersebut tidak bermakna.

Arecoline merupakan senyawa alkaloid utama yang

Jurnal Kedokteran Brawijaya, Vol. 30, No. 2, Agustus 2018



terkandung dalam biji pinang (10). Biji pinang
mengandung arecoline sekitar 7,5mg/gram biji pinang
(21). Arecoline merupakan senyawa yang dapat
menyebabkan hepatotoksik terutama pada dosis tinggi
dan jangka lama (22,23). Studi Zhou et al., menunjukkan
bahwa pemberian arecoline hydrobromide dosis
5mg/kgBB yang diberikan 2 kali sehari selama 28 hari
menyebabkan kerusakan hepatosit yang ditandai dengan
gambaran inflamasi dan steatosis (22). Salah satu
penyebab mikrosteatosis adalah kerusakan mitokondria
sel hepatosit (24). Semua kelompok jus pinang pada
penelitian ini juga terjadi inflamasi dan mikrosteatosis
dengan derajat lebih berat pada dosis 10.000mg/kgBB
akan tetapi tidak signifikan perbedaannya dibandingkan
dosis 250mg/kgBB dan 1.000mg/kgBB.

Kadar ALT dan Alkaline phospatase (ALP) dapat
digunakan untuk menentukan tipe kerusakan hepar.
Kerusakan hepatoselular biasanya ditandai dengan
peningkatan kadar ALT >2 kali normal atau rasio ALT/ALP
>5 (6). Sebuah studi menunjukkan bahwa ekstrak air biji
pinang dapat menyebabkan kerusakan hepar yang
ditandai dengan peningkatan enzim hepar pada dosis
800-1200mg/kgBB selama 28 hari (25). Pada penelitian
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