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ABSTRAK 

Karbon tetraklorida adalah zat yang biasa digunakan untuk menginduksi 

peroksidasi lipid dan keracunan. Akhir-akhir ini, terdapat laporan 

mengenai kasus hepatotoksisitas yang disebabkan oleh minuman 

berenergi dan kandungan niasin didalamnya diduga berperan sebagai 

penyebab kerusakan hati. Kandungan kafein yang ada didalam 

minuman berenergi sebenarnya memiliki efek hepatoprotektif. Namun, 

efek hepatoprotektif kafein kurang kuat dalam menangkal efek 

hepatotoksik dari niasin. Kerusakan hati dideteksi melalui peningkatan 

enzim transaminase. Madu trigona mengandung flavonoid yang tinggi 

dan memiliki peran protektif terhadap inflamasi dan stres oksidatif. 

Selain enzim transaminasi, salah satu indikator gangguan fungsi ginjal 

yaitu dengan adanya peningkatan kreatinin serum. Karbon tetraklorida 

dosis 0,1 dan 1,0 ml/kg bobot badan mengakibatkan peningkatan 

kreatinin, sebaliknya pada dosis 10 ml/kg bobot badan kadar kreatinin 

sudah sangat turun (p<0,05). Sehingga, Karbon tetraklorida 

menimbulkan kerusakan sebanding dengan dosis yang diinduksikan. 

Serta tidak ada korelasi yang signifikan pada kadar enzim AST dan ALT 

(p>0,05). Sebaliknya, ada  korelasi yang signifikan pada kadar enzim 

GGT (p < 0,05). Studi ini menunjukkan bahwa niasin dan kafein dosis 

0,491 mg/200grBB/hari dan 1,2275 mg/200grBB/hari dalam model 

minuman berenergi yang setara dengan mengkonsumsi tiga kemasan 

per hari dapat meningkatkan kadar enzim GGT. Selain itu, medu 

trigona juga memiliki efek hepatoprotektor yang berfungsi untuk 

menurunkan kadar ALT dan AST. 

Kata Kunci : Hati Tikus; Karbon Tetraklorida; Niasin; Kafein; Madu 

Trigona. 
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1 Pendahuluan 
Karbon tetraklorida (CCl) merupakan zat yang biasa digunakan untuk menginduksi 

peroksidasi lipid dan keracunan. Dalam endoplasmik retikulum hati CCl4 dimetabolisme oleh 
sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) menjadi radikal bebas triklorometil (CCl3)1,2. Kemudian triklorometil 
dan oksigen membentuk radikal triklorometilperoxi yang dapat menyerang lipid pada membran 
endoplasmik retikulum dengan kecepatan yang melebihi radikal bebas triklorometil. Dengan 
demikian triklorometil dapat menyebabkan adanya peroksidasi lipid yang akan mengganggu 
hemeostasis Ca2+ yang akan menyebabkan kematian3 (nm,th. 

Pemberian CCl4 dalam dosis tinggi dapat merusak endoplasmik retikulum, mengakumulasi 
lipid, mengurangi sintesis protein, mengacaukan proses oksidasi, menurunkan bobot badan, 
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menyebabkan pembengkakan hati sehingga bobot hati menjadi bertambah, dan pemberian jangka 
panjang dapat menyebabkan nekrosis sentrilobular serta degenerasi lemak di hati. 

Niasin dan kafein merupakan komponen aktif yang ada pada minuman berenergi. Minuman 
berenergi dirancang untuk menstimulasi sistem metabolik dan sistem pusat sehingga dapat 
mempengaruhi performa fisik dan mental dalam melakukan aktivitas4(jlskn

. Minuman yang dapat 
menstimulasi sistem saraf dan metabolik ini ternyata mempunyai sifat hepatotoksik pada sel hati. 
Namun kasus mengenai efek hepatotoksik yang disebabkan oleh minuman berenergi masih sedikit 
dijumpai di Indonesia. 

Niasin (vitamin B3) sebagai salah satu vitamin B kompleks yang terdapat dalam minuman 
berenergi selain vitamin B6 dan B12 memiliki kadar paling tinggi 5,6. Menurut  (nm,thn) niasin dapat 
digunakan sebagai obat anti dislipidemia yang dapat menurunkan kadar kolesterol, low density 
lipoprotein (LDL), trigliserida, very low density lipoprotein (VLDL),serta dapat meningkatkan 
kadar high density lipoprotein(HDL). Penggunaan yang berlebih menimbulkan efek samping 
diantaranya : kemerahan, ruam, hipotensi, pusing, dan toksisitas hati maupun gastrointestinal 
(nm,th. Efek hepatotoksiksitas dapat diketahui dengan meningkatnya kadar serum enzim hati, 
namun  beratnya hanya dapat diketahui apabila terjadi gagal ginjal akut7 . 

Kandungan penting lain sebagai bahan aktif minuman berenergi adalah kafein (nm,th. 
Kafein memiliki manfaat untuk menstimulasi sistem saraf pusat dengan memblok reseptor 
adenosin. Kandungan kafein dalam minuman berenergi dilaporkan memiliki efek hepatoprotektif 
sebagai antiimflamasi dan antioksidan yang mampu mencegah apoptosis maupun nekroses 
hepatosit. Kafein pun memiliki efek antifibrigenik yang mampu menghambat perkembangan 
fibrosis hati ditandai dengan penurunan kadar alanin aminotransferase8,9,10. 

Pemberian madu trigona (stinglees bee honey ) sebagai anti-inflamasi dan anti oksidan 
untuk mengatasi kerusakan hati karena imbas obat tidak memberikan efek samping (pada apa. 
Hasil studi epidemiologi (nm,th) menunjukkan bahwa konsumsi makanan yang kaya polifenol (madu 
trigona) dapat menghambat proses inflamasi sistemik. Dalam hal ini, madu trigona (madu lebah 
yang tidak menyengat) kaya akan polifenol jika dibandingkan dengan jenis madu lainnya 11. 

Berbagai polifenol dalam madu trigona telah terbukti menghambat perkembangan banyak 
penyakit dalam tubuh manusia. Hal tersebut efektif sebagai antiinflamasi atau anti peradangan 
yang menggambarkan sifat potensial terhadap spesies oksigen reaktif (ROS)12. Madu trigona telah 
terbukti menunjukkan aktivitas antioksidan yang spesifik dan menunjukkan kemampuan luar biasa 
dalam mengurangi peradangan dan infeksi 13(……). 
Madu trigona berasal dari lebah genus trigona yang merupakan genus terbesar dari spesies lebah 
yang tidak menyengat (stingless bee) yang berasal dari Neotropik dan kawasan IndoAustralia 14. 
Mengkonsumsi madu trigona selama dua minggu secara terus menerus dengan dosis 1,2 g/kg pada 
orang yang sehat telah menunjukkan peningkatan status antioksidan 15. Selain itu, uji klinis telah 
membuktikan bahwa mengkonsumsi makanan yang ditambah dengan 1,5 g/kg madu trigona 
meningkatkan tingkat antioksidan 
 
2 Metode Penelitian 
Metode penelitian yang gunakan pada jurnal ini adalah studi literatur dengan lingkup studi 
penulusuran kepustakaan menggenai fungsi hati tikus. Penelusuran kepustakaan dilakukan melalui 
internet dengan peramban Google. Penelusuran menggunakan kriterian inklusi dengan 
menggunakan kata kunci fungsi hati tikus, fisiologi tikus. Beberapa artikel terkait kemudian 
disaring berdasarkan kriteria ekslusi. Kriteria ekslusi adalah artikel yang tidak menjawab 
pertanyaan penelitian, Penyaringan artikel yang terpilih dilakukan berdasarkan kriteria inklusi dan 
kriteria eksklusi didapatkan kemudian diulas dan ditulis untuk menjawab pertanyaan penelitian 
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terkait Pengaruh Pemberian Karbon Tetraklorida, Niasin, Kafein, Dan Madu Trigona Terhadap 
Fungsi Hati Tikus   
 
3 Hasil dan Pembahasan 
3.1 Efek Karbon Tetraklorida 

Alanin transaminase merupakan enzim sitosol dan terlibat dalam glukoneogenesis. 
Kadar ALT dalam darah akan meningkat apabila adanya kerusakan sel hari dan sel otot 
rangka. Kerusakan hepatosit diawali dengan perubahan permeabilitas membras yang diikuti 
dengan kematian sel. Aspartat transaminase juga merupakan enzim yang terlibat dalam 
glukoneogenesis, terdapat di dalam sitosol serta mitokondria sel hati, otot rangka, otot 
jantung, dan eritrosit. Peningkatan AST dalam darah disebabkan oleh kerusakan hati yang 
parah dan disertai nekrosis, sehingga enzim dari mitokondria juga ikut keluar sel. Waktu 
paruh enzim ALT lebih lama dibanding AST. 

Hasil pengukuran kadar enzim ALT dan AST dalam serum menunjukkan bahwa dosis 
0,1 ml CCl4/kg BB mengakibatkan degenerasi dan nekrosis secara multifokal. Hal ini 
digambarkan dengan sedikit peningkatan kadar enzim ALT dibandingkan kontrol. Kerusakan 
yang relatif kecil pada sel hati akan meningkatkan kadar enzim ALT dan AST di dalam darah. 
Namun, pada tingkat kerusakan yang luas dan parah, ketersediaan enzim ALT dan AST di 
dalam sel hati sudah sangat rendah akibat kemampuan sel hati dalam mensintesis enzim 
tersebut sudah berkurang atau hilang sama sekali. 

Alkalin fosfatase merupakan enzim yang berperan dalam mempercepat hidrolisis 
fosfat organik dengan melepaskan fosfat anorganik. Enzim ini terdapat dalam banyak 
jaringan, terutama di hati, tulang, mukosa usus, dan plasenta. Peningkatan ALP terjadi 
akibat adanya kolestasis, dan pada obstruksi intra maupun ekstrabiliar enzim ini akan 
meningkat 3-10 kali dari nilai normal sebelum timbul icterus. Berdasarkan hasil percobaan 
kadar enzim ALP pada hewan yang diberikan CCL4 0,1ml/kg meningkat dibandingkan kontrol 
namun tidak signifikan. Sehingga dapat disimpulkan bahwa pemberian CCL4 tidak 
mempengaruhi aliran empedu ekstra dan intrabiliar. Namun,pada pemberian CCL4 1ml/kg 
BB menyebabkan peningkatan kadar enzim ALP menjadi hampir 2 kali lipat dibandingkan 
kontrol. Bahkan pada pemberian CCL4 10ml/kg BB menyebabkan gangguan hari dalam 
mensintesis enzim dan menyebabkan kerusakan sel hati yang luas dan berat. 

Secara keseluruhan,kadar protein mengalami penurunan dibandingkan kontrol. Hal 
ini disebabkan oleh sel sel hati yang mengalami kerusakan. Jika sel-sel hati mengalami 
kerusakan maka fungsi hati yang seharusnya dapat mensintesis protein akan menurun. 
Karbon tetraklorida merupakan penyebab kerusakan hati yang ditandai dengan peradangan 
akut pada sel-sel hati, yakni terjadinya nekrosis serta steatosis pada bagian sentral lobus. 

3.2 Efek Niasin dan Kafein 
Mengkonsumsi kafein akan meningkatkan kadar GGT20 secara signifikan, serta 

menyebabkan penurunan kadar AST, ALT, dan GGT17. Hal ini diperkuat dengan hasil 
percobaan, rata-rata kadar AST, ALT, dan GGT pada kelompok kafein dosis maksimum 
mempunyai nilai lebih rendah dari kelompok niasin dosis toksik. Berdasarkan uji Mann 
Whitney, tidak terdapat perbedaan hasil yang signifikan antara kelompok kontrol dengan 
kelompok kafein dosis maksimum. Perbedaan yang tidak signifikan ini mengindikasikan 
adanya efek protektif kafein terhadap sel-sel hati walaupun terdapat sedikit peningkatan 
pada kadar GGT. 

Berdasarkan penelitian terdahulu peningkatan konsumsi kafein dikaitkan dengan 
adanya perubahan kadar aspartataminotransferase (AST) , alanin aminotransferase (ALT), 
dan gamma glutamil transferase (GGT) tergantung pada dosis yang diberikan. Sebagian 
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besar gangguan hati kronik seperti fibrosis hati terjadi akibat adanya reactive oxygen 
species (ROS) di sel hati yang menyebabkan nekrosis hepatosit dan produksi kolagen akibat 
teraktivasinya hepatic stellate cell21. Efek antiinflamasi kafein berjalan dengan 
menghambat produksi sitokin proinflamasi, yaitu Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-α) dan 
ROS dari sel Kuppfer. 

Kafein merupakan alkaloid purin yang bertindak melalui antagonisme reseptor 
adenosin A1 dan A2. Adenosin yang bekerja pada reseptor A2 akan merangsang hepatic 
stellate cell-mediated fibrosis dengan meningkatkan produksi kolagen I dan III. Selain itu, 
adenosin juga berperan sebagai regulator inflamasi endogen. Kafein secara farmakologis 
memblokir reseptor adenosin-non selektif, termasuk reseptor A2 dalam mencegah 
progresifitas proses inflamasi dan fibrosis hati pada hewan coba7,22. 

Sedangkan,nilai rata rata kadar AST,ALT, dan GGT kelompok Niasis dosis toksik 
meningkat dibandingkan dengan kelompok kontrol. Niasin pada minuman berenergi akan 
bersifat toksik pada hati bila dikonsumsi dalam jangka waktu yang panjang. niasin yang 
terkandung dalam minuman berenergi dapat berpengaruh pada fisiologi hati meskipun 
terdapat kafein yang bisa berfungsi sebagai hepatoprotektor.Bahkan, efek hepatoprotektif 
kafein dalam minuman berenergi tidak mampu mengimbangi dan menetralkan efek toksik 
niasin 

3.3 Efek Madu 
Setelah dilakukannya percobaan mengenai pengaruh madu trigona, didapatkan hasil 

adanya perbedaan yang signifikan nilai rata-rata kadar serum ALT (Alanine 
Aminotransferase) dan AST (Aspartate Aminotransferase) pada hari ke-8 setelah pemberian 
acetaminophen. Hal ini disebabkan karena pemberian acetaminophen atau paracetamol 
yang melebihi dosis normal menyebabkan penurunan sistem enzimatik dan kerusakan 
struktural dan metabolik pada hati. Hal ini disebabkan oleh senyawa metabolit NAPQI yang 
merupakan hasil metabolisme acetamiphen sangat reaktif secara kovalen berikatan dengan 
makromolekul hepatosit (sel hati) 23,24. 

Pada hari ke-15, tikus yang diberikan madu trigona mengalami penurunan kadar ALT 
dan AST. Hal ini menunjukkan bahwa terjadi perbaikan tes fungsi hati setelah pemberian 
madu trigona pada tikus yang telah mengalami kerusakan hati karena imbas obat (DILI) 
karena acetaminophen. Hal ini berhubungan dengan berbagai senyawa polifenol yang 
terdapat di dalam madu trigona yang bertindak efektif sebagai anti-inflamasi atau anti 
peradangan yang menggambarkan sifat potensial terhadap spesies oksigen reaktif (ROS), 
terutama senyawa flavonoid dan asam fenolik 

 
4 Kesimpulan 

1. Tikus yang diberikan tetraklorida akan mengalami penurunan fungsi hati dalam mensintesis 
protein. Hal ini disebabkan oleh sel sel hati yang mengalami kerusakan yang ditandai dengan 
peradangan akut pada sel-sel hati, yakni terjadinya nekrosis serta steatosis pada bagian 
sentral lobus. 

2. Terdapat pengaruh yang signifikan antara pemberian niasin dan kafein terhadap fisiologi 
hati yang ditunjukkan dengan peningkatan kadar GGT, tetapi tidak terdapat pengaruh yang 
signifikan terhadap peningkatan kadar AST dan ALT. Dosis yang dapat menimbulkan 
gangguan fisiologi hati berupa peningkatan kadar GGT. 

3. Pemberian madu trigona terbukti dapat memperbaiki fungsi hari pada tikus. Terpadat 
penurunan yang signifikan kadar serum ALT dan AST pada kelompok tikus yang diberikan 
madu trigona dibandingkan dengan yang tidak diberikan madu trigona setelah mengalami 
kerusakan hati. 
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