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INTISARI 

 

Paparan zat kimia seperti karbon tetraklorida (CCl4) dapat berdampak pada 

kerusakan hepar berupa fibrosis yang salah satunya ditandai dengan peningkatan 

jumlah neutrofil. Kerusakan dapat diminimalisir dengan senyawa flavonoid 

sebagai antioksidan dan antiinflamasi dari air rebusan daun jambu biji. Penelitian 

ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian air rebusan daun jambu biji 

terhadap jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi hepar tikus jantan galur 

wistar yang diinduksi fibrosis menggunakan CCl4. 

Penelitian eksperimental dengan rancangan posttest only control group 

design ini menggunakan 27 ekor tikus. Tikus dibagi tiga kelompok (KS: hanya 

diinduksi CCl4, KP1 dan KP2 diberi air rebusan dari 20 dan 25 lembar daun 

jambu). Air rebusan daun jambu biji diberikan peroral menggunakan sonde 

2x/hari di hari ke-2 hingga ke-8. Jumlah neutrofil dihitung secara mikroskopis 

dalam lima lapang pandang dari preparat jaringan hepar yang diberi pewarnaan 

hematoksilin eosin dengan perbesaran 400x. 

Hasil jumlah neutrofil di KS sekitar 2-4 sel dengan rerata 2,33 ± 1,41 sel, 

sedangkan pada KP1 dan KP2 tidak ditemukan (0 sel). Hasil uji Kruskal Wallis 

didapatkan p<0,001 menunjukkan perbedaan signifikan; uji lanjutan dengan post 

hoc Mann Whitney didapatkan perbedaan jumlah neutrofil antara KS dengan KP1 

dan KP2 (p<0,001) menunjukkan perbedaan bermakna tetapi tidak ada perbedaan 

antara KP1 dengan KP2 (p=1,000).  

Kesimpulan penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian air rebusan daun 

jambu biji berpengaruh terhadap jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi 

hepar tikus wispar model fibrosis yang diinduksi CCl4.   

 

Kata kunci: daun jambu biji, jumlah neutrofil, fibrosis, CCl4. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Fibrosis hati adalah proses pembentukan jaringan parut yang salah 

satunya terjadi karena merespon paparan zat kimia seperti karbon 

tetraklorida (CCl4). CCl4 bisa terserap oleh tubuh secara inhalasi, ingesti, 

ataupun kontak lewat kulit (Sayed et al., 2019). CCl4 dalam tubuh akan 

memicu produksi radikal bebas penyebab peroksidasi lipid serta 

peningkatan sekresi sitokin proinflamasi sehingga respon inflamasi 

meningkat yang salah satunya ditandai dengan peningkatan jumlah neutrofil 

dan akhirnya akan mengakibatkan kerusakan sel hepatosit (Choudhury et 

al., 2016; Noor et al., 2017; Popovi et al., 2019). Kerusakan tersebut dapat 

dinetralisir oleh efek hepatoprotektor pada daun jambu biji (Psidium 

guajava Linn.) yang dimediasi oleh antioksidan dan antiinflamasi karena 

memiliki senyawa flavonoid. Penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa 

flavonoid pada ekstrak metanol daun jambu biji dapat menurunkan kadar 

berbagai enzim penanda kerusakan hati seperti alkaline phosphatase (ALP), 

alanine transaminase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), dan kadar 

bilirubin pada hepar tikus yang diinduksi CCl4  (Dewi et al., 2014; Anand et 

al., 2016; Blezeinsky et al., 2019), namun penelitian menggunakan air 

rebusan daun jambu biji sebagai antiinflamasi dalam memperbaiki 

kerusakan hepar terhadap parameter jumlah neutrofil belum banyak 

dilakukan.  
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Fibrosis hati umumnya disebabkan oleh penyakit hati kronis 

diantaranya hepatitis B dan C, serta penyakit perlemakan hati non alkoholik 

atau non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Kementerian Kesehatan 

Republik Indonesia (Kemenkes RI) 2024 menyebutkan bahwa prevalensi 

NAFLD cukup tinggi yaitu sekitar 30,6% yang terjadi akibat peningkatan 

kasus obesitas, diabetes melitus, dan dislipidemia. Transplantasi hati salah 

satu dari banyak usaha yang dilakukan untuk menghambat perkembangan 

NAFLD. National Health Service United Kingdom (NHS UK) 2021 

menyatakan bahwa risiko transplantasi hati seperti reaksi penolakan jaringan 

masih tinggi yaitu terjadi pada 30 dari 100 pasien sehingga penelitian ini 

penting untuk dilakukan. 

Fibrosis hati akibat paparan CCl4 menyebabkan radikal bebas tidak 

stabil karena hilangnya atom hidrogen (H) dalam tubuh (Popovi et al., 

2019). Penelitian Panjaitan et al., (2007) menyebutkan bahwa dosis CCl4 0,1 

ml/kgBB dapat meyebabkan kerusakan sel hepatosit yang ditandai dengan 

adanya degenerasi dan nekrosis secara multifokal. Penggunaan flavonoid 

pada daun jambu biji di sisi lain bisa menghambat kerusakan sel hepatosit 

karena flavonoid memiliki gugus hidroksil (OH) dan atom H yang dapat 

menangkap dan menstabilkan radikal bebas  (Dewi et al., 2014; Putri et al., 

2021). Penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa flavonoid dalam ekstrak 

daun Carica pubescens dengan dosis 100 mg/kgBB dapat menghambat 

sintesis eicosanoid sehingga kandungan asam arakhidonat menurun yang 
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mengakibatkan terhambatnya pelepasan mediator inflamasi (Blezeinsky, 

Gumay and Hardian, 2019). Penelitian Suryadinata et al., (2022) 

membuktikan bahwa flavonoid dalam rebusan akar terung pipit dengan 

dosis 1,5 mg/grBB/hari dapat menghambat cyclooxygenase-2 (COX-2) 

kontributor sintesis prostaglandin selaku induktor inflamasi sehingga proses 

inflamasi mengalami penurunan. Penelitian sebelumnya membuktikkan 

bahwa flavonoid dalam air rebusan daun jambu biji dengan dosis 20 dan 25 

lembar efektif memperbaiki kerusakan sel hepatosit (Prasetyo and Surati, 

2023). 

Uraian latar belakang yang telah diutarakan mendorong perlunya 

penelitian tentang pengaruh pemberian air rebusan daun jambu biji terhadap 

jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi hepar tikus jantan galur wistar 

yang diinduksi fibrosis menggunakan CCl4.  

 

1.2. Perumusan Masalah 

Apakah terdapat pengaruh pemberian air rebusan daun jambu biji 

terhadap jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi hepar tikus jantan 

galur wistar yang diinduksi fibrosis menggunakan CCl4? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Tujuan umum penelitian untuk mengetahui pengaruh 

pemberian air rebusan daun jambu biji terhadap jumlah neutrofil 

pada gambaran histopatologi hepar tikus jantan galur wistar yang 
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diinduksi fibrosis menggunakan CCl4. 

 

1.3.2. Tujuan khusus 

1. Mengetahui perbedaan rerata jumlah neutrofil pada gambaran 

histopatologi hepar tikus jantan galur wistar antara kelompok 

kontrol dan kelompok perlakuan. 

2. Mengetahui perbedaan rerata jumlah neutrofil pada gambaran 

histopatologi hepar tikus jantan galur wistar antara kelompok 

perlakuan. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Hasil dari penelitian dimaksudkan agar bisa digunakan sebagai 

referensi dan dasar studi lanjut tentang pengaruh pemberian air 

rebusan daun jambu biji (Psidium guajava Linn.) terhadap jumlah 

neutrofil pada hepar tikus jantan galur wistar yang diinduksi fibrosis 

menggunakan CCl4. 

 

1.4.2. Manfaat Praktis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai dasar 

ilmiah oleh komunitas untuk memanfaatkan daun jambu biji 

(Psidium guajava Linn.)  sebagai hepatoprotektor yang bisa 

diterapkan dalam keseharian. 
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BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Histologi Hepar 

Lobulus hepar merupakan komponen terbesar dari hepar yang 

berbentuk heksagonal dengan pusatnya yaitu vena centralis. Pada tiap sudut 

heksagon terdapat triad portal atau bangunan segitiga yang terdiri atas tiga 

struktur: portal vena yang berfungsi membawa darah kaya nutrisi dari usus; 

arteri hepatik yang berperan membawa darah beroksigen dari batang seliaka 

melalui aorta abdominal; dan saluran empedu yang mengalirkan produk 

eksresi yaitu empedu (Soesilawati, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1. Lobulus hati manusia 

C : vena centralis; H : sel hepatosit; L : limfatik; PV : vena porta; HA : arteri 

hepatica; B : duktus biliaris. Perbesaran 220x. Pewarnaan H&E  

(Mescher, 2018). 

 

Lobulus hepar yang dipotong secara transversal akan tampak struktur 

berjejer dan radier berpusat pada vena centralis dengan sinusoid sebagai 

pemisah. Sinusoid mengandung sel kuppfer yang berperan untuk 
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memfagosit senescen eritrosit, haemoglobin serta mensekresi protein yang 

terkait dengan sitokin (Soesilawati, 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2. Hepar normal 

H : sel hepatosit ; S : sinusoid. Perbesaran 400x Pewarnaan H&E 

(Mescher, 2018). 

 

Lobulus hepar juga tersusun atas sel-sel hepatosit atau organel yang 

mengandung sejumlah besar retikulum endoplasma (RE) meliputi RE kasar 

dan halus. Organel tersebut berperan pada proses oksidasi, metilasi serta 

konjugasi yang berkontribusi menginaktivasi atau penawar zat toksin dari 

berbagai zat sebelum diekskresi. RE kasar berperan dalam sintesis protein 

plasma dan lebih sering muncul secara jelas pada sel hepatosit yang terletak 

dekat dengan area portal. RE halus adalah organel penting di lipatan protein  

yang berada dekat area portal. RE halus berperan mengikat molekul yang 

melekat pada sel hepatosit. Sel hepatosit juga tersusun atas glikogen 

ultrastruktural berbentuk granul penuh dengan elektron kasar dan 

terakumulasi di sitosol berdekatan dengan RE halus. Sel hepatosit memiliki 

50 buah badan golgi untuk tiap selnya. Badan golgi tersebut berfungsi 
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membentuk lisosom dan mensekresi glikoprotein, lipoprotein dan protein di 

plasma. Lisosom sel hepatosit berperan sangat penting pada pertukaran dan 

degenerasi organel intrasel (Mescher, 2018).  

 

Gambar 2.3. Hepar tikus yang diinduksi CCl4 dan efek quercetin.             

A : Tikus kontrol. B : Tikus yang diinduksi CCl4. C: Tikus yang diobati 

dengan dosis 60 mg/kg. D : Tikus yang diobati dengan dosis 120 mg/kg. 

Panah merah : vakuola. Panah hitam : Agregat sel inflamasi. Perbesaran 

100x. Pewarnaan H&E  (Lin et al., 2020) 

 

Sel-sel hepatosit tergolong mudah rusak karena memiliki aktivitas 

tinggi, namun mudah terbarui melalui mitosis. Sel hepatosit yang rusak 

dicirikan oleh edema seluler dan atrofi yang terjadi akibat terhambatnya 

mitosis. Edema pada sel hepatosit dikenal sebagai perubahan degeneratif 

dengan sifat reversibel jika dilakukan eliminasi penyebab kerusakan (Dewi 

et al., 2009). Penyebab kerusakan sel hepatosit salah satunya adalah paparan 
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zat kimia seperti karbon tetraklorida (CCl4). Penelitian (Lin et al., 2020) 

menyatakan bahwa quercetin pada obat tradisional Anoectochilus roxburghii 

dapat memperbaiki kerusakan sel hepatosit yang diakibatkan oleh induksi 

CCl4  terbukti dengan adanya perubahan pada gambaran histopatologi 

(Gambar 2.3). Tikus kontrol normal menunjukkan struktur lobular hati yang 

normal, dengan bundel sel hati yang memancar dari vena sentral (Gambar 

2.3 A). Induksi CCl4 menyebabkan pembengkakan sel hepatosit di lobus 

tengah hati, vakuolisasi sitoplasma yang tinggi, area nekrosis sel yang luas, 

dan infiltrasi sel mononuklear yang masif (Gambar 2.3 B). Quercetin dosis 

60 mg/kg sedikit mengurangi area cedera, sel nekrotik, dan infiltrasi 

inflamasi (Gambar 2.3 C), sedangkan quercetin dosis 120 mg/kg 

menunjukkan perbaikan signifikan dalam struktur seluler, pengurangan 

signifikan infiltrasi sel inflamasi, dan hilangnya plak hepatosit nekrotik 

(Gambar 2.3 D). 

 

2.2. Neutrofil 

Neutrofil merupakan leukosit polimorfonuklear dan granular yang 

berfungsi sebagai bagian penting dari sistem imun bawaan. Neutrofil pada 

manusia sekitar 50-70% dari seluruh leukosit yang bersirkulasi, sedangkan 

pada tikus hanya 10-25% (Rosales, 2020). Neutrofil memiliki umur yang 

pendek dengan waktu paruh sekitar 6-7 jam serta memiliki rentang hidung 

selama 1-4 hari (Mescher, 2018). Neutrofil diproduksi di sumsum tulang 

dan kemudian dilepaskan ke pembuluh darah. Neutrofil di pembuluh darah 

bersifat inaktif, teraktivasi hanya jika ada sinyal dari sitokin atau kemokin 
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yang sekaligus juga ikut membantu perekrutan neutrofil ke lokasi infeksi 

(Avci et al., 2015). Neutrofil dapat dengan cepat bermigrasi dari pembuluh 

darah menuju tempat infeksi lewat peristiwa yang dikenal sebagai kaskade 

adhesi leukosit. Pada jaringan yang terinfeksi, neutrofil akan menjalankan 

fungsinya. Akhirnya, neutrofil mati melalui apoptosis dan dieliminasi oleh 

makrofag (Rosales, 2020).  

 

 

 

 

 

Gambar 2.4. Kaskade Adhesi Neutrofil  

(Rosales, 2020) 

 

Menurut Rosales, (2020) neutrofil yang bersirkulasi dengan cepat 

merespons sinyal inflamasi dan dimobilisasi ke tempat infeksi atau 

kerusakan jaringan. Migrasi neutrofil berlangsung melalui proses terkontrol 

secara sistematis yang dikenal dengan kaskade adhesi leukosit. Proses ini 

melibatkan beberapa langkah dimulai dengan adhesi ke sel endotel, migrasi 

intravascular, ekstravasasi, dan migrasi ke interstitium. Proses ini dimulai 

ketika sel endotel diaktifkan dan meningkatkan regulasi ekspresi reseptor 

adhesi seperti selektin E dan P. Neutrofil mengikat selektin tersebut dengan 

ligan spesifik seperti PSG-1 dan mulai berpindah ke sel endotel. Kemudian, 

neutrofil diaktivasi oleh kemokin yang mengakibatkan aktivasi integrin, 

yang berikatan dengan ligan adhesi sel seperti ICAM pada sel endotel. 
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Interaksi integrin memungkinkan adhesi kuat yang membuat neutrofil 

berhenti total. Selanjutnya, neutrofil merangkak keluar dari endotel dan 

bergerak sepanjang membran basal endotel hingga menemukan celah kecil 

antara perisit dan bertransmigrasi ke jaringan yang terinfeksi. 

2.2.1. Faktor yang Mempengaruhi Jumlah Neutrofil 

Menurut Newburger et al. (2013) terdapat beberapa kondisi 

yang dapat memengaruhi penurunan jumlah neutrofil diantaranya : 

 Infeksi, seperti cacar air atau terinfeksi varicella-zoster virus, 

terinfeksi epstein-barr virus, terinfeksi virus penyebab hepatitis 

A, B, dan C, infeksi HIV/AIDS, campak, terinfeksi bakteri 

salmonella, dan mengalami sepsis. 

 Penggunaan obat 

1. Penggunaan obat untuk tiroid dalam intensitas tinggi 

misalnya metimazol (tapazole) dan propiltiourasil 

2. Penggunaan antibiotik tertentu misalnya vankomisin 

(Vancocin), penisilin G, dan oksasilin 

3. Penggunaan obat antivirus misalnya gansiklovir (Cytovene) 

dan valgansiklovir (Valcyte)  

4. Penggunaan obat antiinflamasi pada kasus kolitis ulserativ 

atau artritis rematik seperti sulfasalazin (Azulfidine) 

5. Penggunaan berbagai obat antispikotik misalnya klozapin 

(Clozaril, Fazaclo) dan klorpromazin.  

6. Penggunaan obat untuk kontrol irama jantung misalnya 
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kuinidin dan prokainamid 

7. Levamisole 

 Penyakit autoimun, seperti granulomatosis dengan poliangitis 

(Wegener’s granulomatosis), penyakit lupus, dan atritis 

reumatik.  

 Penyakit sumsum tulang, seperti anemia aplastik, sindrom 

mielodisplastik, dan mielofibrosis.  

 Kemoterapi 

Menurut Mayoclinic, (2020) terdapat beberapa kondisi yang 

berpengaruh pada peningkatan jumlah neutrofil diantaranya : 

 Stress atau olahraga berat 

 Inflamasi  

 Merokok  

 Kehamilan 

 Myeloproliferative Neoplasma 

 Nekrosis 

 

2.3. Tanaman Jambu Biji 

2.3.1. Morfologi  

Menurut Rochmasari, (2011) tanaman jambu biji merupakan 

tanaman perdu atau pohon kecil dengan tinggi sekitar 4-10 meter. 

Tanaman ini memiliki batang bercabang, berwarna coklat 

kemerahan, dan permukaan licin dengan lapisan kulit tipis yang 

mudah terkelupas. Sistem akar dari tanaman ini adalah akar 
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tunggang (radix primaria). Akarnya bercabang (ramosus) tumbuh 

lurus kebawah dan berbentuk kerucut panjang. Bunga bertangkai dan 

tunggal terletak di ketiak daun. Buah tanaman ini memiliki tipe buah 

tunggal dan termasuk buah berry atau disebut juga dengan buni. 

Termasuk dalam buah sejati tunggal yang berdaging dan berbiji 

banyak. Lapisan luar buah tipis dan sedikit kaku, sedangkan lapisan 

dalam tebal, konsistensi lunak, dan berair. Apabila daging buah 

matang akan berwarna kemerahan. 

Menurut Tsukaya, (2005) daun pada tanaman ini memiliki 

struktur daun tunggal, bersilangan dengan letak daun berhadapan, 

permukaan daun berkerut (rugosus), dan pertulangan daun menyirip 

(penninervis) dengan warna hijau kekuningan. Bentuk daun 

didominasi oleh bentuk lonjong. Tepi daun rata (integer), ujung 

meruncing (acutus), panjang sekitar 6-14 cm dengan lebar 3-6 cm 

(Rochmasari, 2011). 

 

2.3.2. Manfaat dan Kandungan Daun Jambu Biji 

Daun jambu biji telah diteliti memiliki banyak efek 

farmakologis meliputi analgesik, antibakteri, antibatuk, antidiabetes, 

antidiare, antihipertensi, antiinflamasi, antioksidan, antiplak gigi, 

antitumor, dan hepatoprotektif (Rochmasari, 2011).  

Daun jambu biji  mengandung senyawa seperti saponin, tanin, 

dan flavonoid (Faradilla et al., 2023). Flavonoid memiliki sifat 

sebagai hepatoprotektor, yaitu dapat melindungi sel hati dan 
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memperbaiki kerusakan jaringan hati akibat paparan zat toksik 

(Adilla et al., 2023). Flavonoid juga memiliki peran dalam 

penghambatan inflamasi melalui inhibisi aktifitas enzim 

cyclooxigenase  (COX) dan lipooksigenase, inhibisi degranulasi 

neutrofil sehingga eksresi sitokin, radikal bebas dan enzim-enzim 

terkait inflamasi ikut terhambat (Blezeinsky et al., 2019)     .  

 

2.4. Pembuatan Model Fibrosis Hati 

2.4.1. Induksi Karbon Tetraklorida (CCl4) 

Karbon tetraklorida (CCl4) merupakan senyawa kimia toksik 

yang banyak ditemukan pada industri pendingin, alat pemadam 

kebakaran, pestisida, cat, dan tinta (Santoso et al., 2016; Amin et al., 

2023). Sifat toksik CCl4 dapat berperan sebagai pelarut lipid 

sehingga memudahkan senyawa ini menembus membran sel dan 

kemudian akan terdistribusi ke berbagai organ termasuk sistem saraf 

pusat, hati, ginjal, dan peredaran darah meskipun dengan dosis yang 

sangat sedikit (Maulina, 2018). CCl4 akan disuntikkan secara 

intraperitoneal ke hewan coba dan akan memberikan efek fibrosis 

hati.  

Kerusakan hepar akibat induksi CCl4 akan menstimulasi respon 

inflamasi berupa aktivasi sel kuppfer. Sel kuppfer akan 

mensekresikan  Transforming Growth Factor-Beta (TGF-) 

sehingga menyebabkan Hepatic Stellate Cell (HSC) teraktivasi dan 

berdiferensiasi menjadi myofibroblast untuk mensekresikan matriks 
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ekstraseluler (Mormone, George et al., 2011). Akumulasi matriks 

ekstraseluler seperti kolagen akan secara langsung menyebabkan 

terjadinya fibrosis hati (Böttcher et al., 2017). 

 

2.5. Mekanisme Hepatotoksisitas yang Diinduksi Karbon Tetraklorida 

(CCl4) 

Mekanisme kerusakan hepar akibat efek toksik dari CCl4 yaitu dengan 

cara CCl4 yang terakumulasi di hepar akan dikatalisis oleh enzim sitokrom 

P-450 (CYP-450) di retikulum endoplasma kemudian mengalami 

biotransformasi menjadi radikal triklorometil (CCl3) yang reaktif  (Maulina, 

2018). CCl3 kemudian berikatan dengan oksigen menghasilkan radikal 

triklorometil peroksi (CCl3O2) yang sangat reaktif  (Krisnansari et al., 2014; 

Popovi et al., 2019). 

Karbon tetraklorida (CCl4) menyebabkan mekanisme hepatotoksik 

mengalami tiga fase yaitu stress oksidatif, peroksidasi lipid, dan inflamasi. 

Pada fase stress oksidatif, CCl4 mengakibatkan kerusakan hepar dengan cara 

penipisan dan penurunan fungsi dalam pertahanan antioksidan dan menjadi 

penanda pro-oksidatif mengalami peningkatan. Pada fase peroksidasi lipid, 

CCl3 menyerang membran lipid yang berada dalam retikulum endoplasma, 

malondialdehyde (MDA) akan dikeluarkan secara cepat yang 

mengakibatkan kerusakan bentuk dan fungsi sel hepatosit sehingga 

mengalami kebocoran. CCl3 juga menghilangkan atom hidrogen (H) dari 

asam lemak tak jenuh sehingga menjadi hancur. Pada fase inflamasi, CCl4 

mengakibatkan sistem imun teraktivasi sehingga sel kupffer mengalami 
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hiperplasia. Sel kupffer akan mengeluarkan zat-zat berbahaya yang sifatnya 

proinflamasi sehingga sel parenkim hepar lama-lama menjadi rusak (Li et 

al., 2010; Krisnansari et al., 2014; Popovi et al., 2019). 

Radikal triklorometil (CCl3) juga akan memicu sekresi berbagai 

sitokin proinflamasi seperti interleukin- (IL-) 1, IL-6, IL-8, dan tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-). Sitokin tersebut dapat mengakibatkan 

infiltrasi neutrofil, memperparah respon inflamasi, dan terakhir akan 

mengakibatkan cedera sel hati (Choudhury et al., 2016; Noor et al., 2017).   

 

2.6. Pengaruh Air Rebusan Daun Jambu Biji Terhadap Jumlah Neutrofil 

pada Tikus Jantan Galur Wistar yang Diinduksi CCl4 

Karbon tetraklorida (CCl4) sebagai penghasil radikal bebas dapat 

menyebabkan terjadinya stress oksidatif (Wigati et al., 2016). Stress 

oksidatif juga dapat terjadi apabila produksi reactive oxygen species (ROS) 

tak terkontrol atau ada di konsentrasi yang tinggi. Pada keadaan normal, 

ROS berperan esensial pada sinyal intraselar, mengekspresikan gen, dan 

bermacam fungsi fisiologis. ROS dalam jumlah besar dihasilkan oleh 

neutrofil dan makrofag, namun dihasilkan dalam jumlah tertentu oleh 

fibroblas dan sel endotel (Wlaschek et al., 2005).  ROS di awal infeksi 

diinisiasi oleh platelet, produksi ROS tersebut dimaksudkan untuk 

perekrutan platelet tambahan ke lokasi infeksi atau ke lokasi dimana terjadi 

kerusakan jaringan. Leukosit juga ikut bermigrasi ke lokasi infeksi karena 

terstimulasi oleh respon imun. Leukosit kemudian mengaktifasi neutrofil 

untuk berperan sebagai fagosit yang ditujukan agar terbentuk agen 



16 
 

 
 

sitotoksik yang dapat digunakan untuk menghambat perluasan infeksi dan 

menghilangkan sel yang rusak. ROS juga menjadi produk sampingan dari 

proses fagositosis tersebut (Rao et al., 2011). Produksi ROS yang 

berkelanjutan berefek pada stres oksidatif yang selanjutnya berdampak pada 

kerusakan sel dan jaringan, juga deplesi elektron pada sel normal sehingga 

mengalami apoptosis ataupun nekrosis. Radikal bebas juga akan memicu 

sekresi sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6, IL-8 dan TNF-. Sitokin ini 

akan meningkatkan respon inflamasi sehingga  jumlah neutrofil tinggi 

(Choudhury et al., 2016; Noor et al., 2017).  Oleh karena itu, diperlukan 

antioksidan untuk menekan terjadinya stress oksidatif. 

Antioksidan tersedia secara endogen dalam tubuh sebagai lini pertama 

pertahanan dari serangan radikal bebas. Antioksidan endogen tersebut 

diantaranya yaitu enzim superoxide dismutase (SOD) yang berperan 

mencegah stres oksidatif melalui perubahan radikal superoksida menjadi 

hidrogen peroksida (H2O2) dan oksigen (O2). Pengukuran aktivitas enzim 

SOD dapat merepresentasi kadar radikal bebas dan kondisi stres oksidatif di 

tubuh. 

Antioksidan endogen tidak selalu mampu menghadapi serangan 

radikal bebas karena jumlahnya yang terbatas sehingga dibutuhkan asupan 

antioksidan dari luar atau antioksidan eksogen. Antioksidan eksogen 

dimaksudkan untuk melawan dampak negatif ROS (Ardhie, 2011). Contoh 

jenis antioksidan eksogen antara lain carotenoid, fenol, flavonoid, dan tanin  

yang memunyai pengaruh positif dan mekanisme aksi beragam (Mandal et 
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al., 2009). Penelitian oleh (Sari et al., 2021; Adilla et al., 2023) melaporkan 

bahwa daun jambu biji mengandung flavonoid dan tanin. Flavonoid dapat 

menghambat aktivitas enzim sitokrom P-450 (CYP 450) (Quintieri et al., 

2011). Flavonoid sebagai antioksidan yang mempunyai senyawa hidroksil 

(OH-) untuk menangkap radikal bebas (Dewi et al., 2014). Mekanisme 

flavonoid sebagai antioksidan primer dengan cara memberikan atom 

hidrogen (H) ke radikal peroksi lipid menjadi lebih stabil. Senyawa 

antioksidan lain seperti tanin memiliki gugus OH- sehingga dapat 

menangkap radikal bebas dengan memberikan atom H yang membuat 

radikal bebas menjadi lebih stabil (Putri et al., 2021). 
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2.7. Kerangka Teori      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.5. Kerangka Teori 
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2.8. Kerangka Konsep  

  

 

Gambar 2.6. Kerangka Konsep 

 

2.9. Hipotesis 

Pemberian air rebusan daun jambu biji (Psidium guajava Linn.) 

berpengaruh terhadap jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi tikus 

jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi fibrosis 

menggunakan CCl4.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis dan Rancangan Penelitian 

 Penelitian ini termasuk dalam penelitian eksperimental menggunakan 

rancangan penelitian posttest only control group design. 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1. Bagan Rancangan Penelitian. 

S : sampel; R : randomisasi; KS : kelompok kontrol negatif;  

KP1 : kelompok perlakuan 1; KP2 : kelompok perlakuan 2;  

O1 : pengamatan hasil KS; O2 : pengamatan hasil KP1;  

O3 : pengamatan hasil KP2 

 

3.2. Variabel dan Definisi Operasional 

3.2.1. Variabel  

3.2.1.1 Variabel Bebas 

Dosis air rebusan daun jambu biji (Psidium guajava 

Linn.). 

 

3.2.1.2 Variabel Tergantung 

Jumlah neutrofil  

S R 

KS 

KP1 

KP2 

O1 

O2 

O3 
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3.2.2. Definisi Operasional Variabel 

3.2.2.1. Dosis Air Rebusan Daun Jambu Biji 

Air rebusan daun jambu biji diperoleh dengan cara 

merebus sebanyak 20 dan 25 lembar daun jambu biji 

dalam air masing-masing sebanyak 600 ml selama 20 

menit pada suhu 80C sampai tersisa 200 ml. Pemberian 

air rebusan daun jambu biji selama empat hari secara per 

oral menggunakan sonde dengan dosis 1 ml diberikan 2 

kali sehari pada pagi dan sore hari selama 7 hari. Rebusan 

daun jambu biji diulang setiap hari selama penelitian. 

Skala data : Rasio 

3.2.2.2. Jumlah Neutrofil  

Perhitungan jumlah neutrofil diukur menggunakan 

sampel jaringan hepar tikus yang diberi pewarnaan 

Hematoxylin-Eosin (HE) dan diamati di bawah mikroskop 

cahaya dengan perbesaran 400x. Perhitungan jumlah 

neutrofil yang terindentifikasi dijumlah dan dihitung rata-

ratanya dengan satuan jumlah/5 lapang pandang. 

Skala data : Rasio 

 

3.3. Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1. Subjek Penelitian 

Subjek penelitian ini adalah tikus jantan galur wistar (Rattus 



22 
 

 
 

norvegicus) berusia 6-8 minggu dengan berat 200 gram dalam 

keadaan sehat dan aktif serta tidak memiliki kecacatan fisik. Tikus 

dipelihara di Laboratorium Biologi Fakultas Kedokteran Universitas 

Islam Sultan Agung Semarang serta diberi pakan standar dan 

aquades ad libitum.  

 

3.3.2. Sampel Penelitian 

Perkiraan jumlah sampel minimal untuk penelitian ini didapat 

dari rumus Federer dengan jumlah kelompok yaitu 3 kelompok 

perlakuan. 

Rumus Federer : (t-1)(n-1) ≥ 15 

Keterangan  :  

t = jumlah kelompok perlakuan 

n = jumlah subyek tiap kelompok 

Banyak kelompok : 3 kelompok  

: (t-1)(n-1) ≥ 15 

: (3-1)(n-1) ≥ 15 

: (2)(n-1)  ≥ 15 

   : 2n-2 ≥ 15 

: n ≥ (15+2)/2 

: n ≥ 8,5 

 

Setiap kelompok tikus jantan galur wistar yang digunakan 9 

sampel, maka dari itu jumlah sampel penelitian ini adalah 27 ekor 

tikus, dan sebagai antisipasi drop out ditambahkan 1 ekor tikus untuk 

tiap kelompok sebagai cadangan sehingga total jumlah tikus yang 
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digunakan sebanyak 30 ekor. 

 

3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian 

3.4.1. Instrumen Penelitian 

Instrumen penelitian ini diantaranya kandang tikus, timbangan, 

sonde, spuit 2 cc, gelas ukur, pengaduk , gunting, mikroskop cahaya, 

object glass, deck glass, dan kamera digital. 

 

3.4.2. Bahan Penelitian 

Bahan-bahan untuk penelitian ini diantaranya daun jambu biji 

20 dan 25 lembar, karbon tetraklorida (CCl4) 0,1 ml/100grBB, 

pewarna hematoxylin, larutan eosin, formalin 10%, larutan lithium 

bikarbonat, alkohol, tikus jantan galur wistar, pakan standar, dan 

aquades. 

 

3.5. Cara Melakukan Penelitian 

3.5.1. Pengajuan Ethical Clearance 

Ethical Clearance penelitian ini diajukan ke Komisi Bioetik 

Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran 

Universitas Islam Sultan Agung Semarang. 

 

3.5.2. Pembuatan Air Rebusan Daun Jambu Biji 

1. Air direbus sebanyak 600 ml dengan suhu 80C dan masukkan 

20 lembar daun jambu biji untuk dosis pertama. 

2. Air direbus sebanyak 600 ml dengan suhu 80C dan masukkan 
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25 lembar daun jambu biji untuk dosis kedua. 

3. Setelah mendidih dan air tersisa sebanyak 200 ml, daun jambu 

biji dipisahkan dengan hasil air rebusan kemudian letakkan 

dosis pertama dan kedua pada wadah yang berbeda. Air rebusan 

daun jambu biji diberikan sebanyak 1 ml untuk 2 kali 

pemberian. 

4. Rebusan daun jambu biji diulang dengan cara yang sama setiap 

hari selama penelitian dan dilakukan uji total flavonoid pada air 

rebusan daun jambu biji. 

 

3.5.3. Pemeliharaan dan Perlakuan Hewan Coba 

Tikus jantan galur wistar diperoleh di peternakan berjumlah 27 

ekor kemudian dibagi menjadi tiga kelompok. Tikus diberi pakan 

standar serta aquades ad libitum selama penelitian. 

 

3.5.4. Induksi pada Tikus 

1. KS : kelompok kontrol negatif, tikus jantan galur wistar yang 

diberi pakan standar dan aquades ad libitum serta diinduksi CCl4 

0,1 ml/100grBB. 

2. KP1 : kelompok perlakuan I, tikus jantan galur wistar yang 

diberi pakan standar dan aquades ad libitum, diinduksi CCl4 0,1 

ml/100grBB, dan mendapatkan 1 ml air rebusan 20 lembar daun 

jambu biji. 

3. KP2 : kelompok perlakuan II, tikus jantan galur wistar yang 
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diberi pakan standar dan aquades ad libitum, diinduksi CCl4 0,1 

ml/100grBB, dan mendapatkan 1 ml air rebusan 25 lembar daun 

jambu biji. 

 

3.5.5. Pemeriksaan Histopatologi Hepar 

Jumlah neutrofil dapat dinilai melalui pemeriksaan mikroskopis 

dengan perbesaran 400x pada preparat hepar dengan pewarnaan 

Hematoxylin-Eosin (HE). 

 

3.5.6. Pembuatan, Pewarnaan, dan Pengamatan Preparat 

1. Jaringan hepar diambil sekitar 1 mm
3
 kemudian difiksasi dengan 

formalin 10% sampai terfiksasi seluruhnya dan keringkan 

2. Preparat yang sudah kering, dimasukkan ke dalam pewarnaan 

hematoxylin dan didiamkan selama 3-5 menit lalu dicuci dengan 

air mengalir 

3. Preparat yang sudah terwarnai diberi larutan HCl lalu dicuci 

dengan air mengalir 

4. Preparat dimasukkan kedalam larutan lithium bikarbonat selama 

1-2 menit dan dicuci dengan air mengalir 

5. Preparat diberi larutan eosin selama 1-3 menit lalu bilas dengan 

alkohol 

6. Preparat ditutup dengan kaca penutup dan beri label 

7. Preparat diamati dengan mikroskop perbesaran 400x dan hitung 

jumlah neutrofil perlapang pandang 
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3.6. Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini akan dilakukan di Laboratorium Biologi dan 

Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Islam 

Sultan Agung Semarang pada bulan Agustus hingga September 2024. 
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3.7. Alur Penelitian 

 

 

 

Gambar 3.2. Alur Penelitian 
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3.8. Analisis Data 

Data yang diperoleh diolah menggunakan software Statistical Product 

and Service Solution (SPSS) versi 27. Data yang diperoleh akan diuji 

dengan uji Saphiro-Wilk dan uji Lavene untuk mengetahui normalitas 

persebaran dan homogenitas data serta karena jumlah sampel ≤ 50. 

Dilanjutkan uji parametrik dan non parametrik yaitu One Way ANOVA atau uji 

Kruskal-Wallis dilanjut uji beda menggunakan uji post hoc Mann-Whitney. 

Apabila hasil uji statistik didapatkan hasil (p<0,05) maka hipotesis kerja 

diterima dan hipotesis nihil ditolak sedangkan didapatkan hasil (p>0,05) 

maka hipotesis kerja ditolak dan hipotesis nihil diterima. 
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BAB IV  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian 

 Penelitian ini mengamati jumlah neutrofil pada 27 ekor tikus jantan 

galur Wistar yang telah dibagi kedalam 3 kelompok dan tiap kelompok 

dilakukan induksi CCL4 0,1 ml/100 grBB. Tiga kelompok tersebut meliputi 

KS yaitu kelompok yang diberikan pakan standar dan aquades ad libitum, 

KP1 yaitu kelompok yang diberikan pakan standar dan aquades ad libitum 

serta air rebusan 20 lembar daun jambu biji, dan KP2 yaitu kelompok yang 

diberikan pakan standar dan aquades ad libitum serta air rebusan 25 lembar 

daun jambu biji.  

Hasil pengamatan jumlah neutrofil pada pemeriksaan histopatologi 

dapat diamati pada gambar berikut: 

(A) (B) 
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(C) 

Gambar 4.1. Hasil Pemeriksaan Histopatologi. 

A : Kelompok Kontrol Negatif (KS); B : Kelompok Perlakuan 1 (KP1); C : 

Kelompok Perlakuan 2 (KP2); Panah Merah : neutrofil; Pewarnaan Hematoksilin 

Eosin (HE); Perbesaran 400x. 

 

Gambar 4.1 menunjukkan bahwa neutrofil hanya didapatkan pada 

kelompok KS yang ditunjukkan dengan panah merah, sedangkan pada 

kelompok KP1 dan KP2 tidak didapatkan adanya neutrofil. 

4.1.1. Deskripsi Data 

Hasil analisis deskripsi data jumlah neutrofil antar kelompok 

ditunjukkan sebagai berikut:  

Tabel 4.1. Deskripsi Jumlah Neutrofil Antar Kelompok  

Kelompok  
Jumlah Neutrofil 

Mean ± SD Median (min – maks) 

KS 2,33 ± 1,41 2 (0 – 4) 

KP1 0,00 ± 0,00 0 

KP2 0,00 ± 0,00 0 

 

Tabel 4.1 menunjukkan bahwa neutrofil hanya ditemukan pada 

kelompok  KS yang berkisar antara 0 – 4 sel dengan median 2 sel 

dan rerata 2,33 ± 1,41 sel, sedangkan pada dua kelompok perlakuan 

lainnya tidak ditemukan neutrofil.  



31 
 

 
 

4.1.2. Distribusi Data 

Hasil analisis distribusi data jumlah neutrofil antar kelompok 

ditunjukkan sebagai berikut:  

Tabel 4.2. Hasil Uji Normalitas Distribusi dan Homogenitas Varian 

Data Jumlah Neutrofil Antar Kelompok 

Kelompok  

p-value 

Uji normalitas Uji Homogenitas  

KS 0,113* <0,001 

KP1 <0,001  

KP2 <0,001  
Keterangan: *: sebaran data normal (p-value shapiro wilk >0,05) 

 

Tabel 4.2 menunjukkan bahwa distribusi data neutrofil yang 

normal hanya terdapat pada kelompok KS dengan nilai p dari uji 

Shapiro Wilk sebesar 0,113 (p>0,05), sedangkan pada kelompok 

KP1 dan KP2 tidak berdistribusi normal karena nilai p<0,05. Hasil 

pengujian homogenitas varian dengan uji Lavene didapatkan nilai 

p<0,001 menunjukkan bahwa varian data jumlah neutrofil antar 

ketiga kelompok tidak homogen. 

 

4.1.3. Uji Bivariat 

Tabel 4.3. Hasil Uji Kruskal Wallis Perbedaan Jumlah Neutrofil 

Antar Kelompok 

Variabel  

Kelompok  

p-value KS KP1 KP2 

 

Jumlah 

neutrofil 

(sel) 

2,33 ± 1,41 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 <0,001
#
 

Keterangan: #: perbedaan bermakna (p-value uji Kruskal Wallis <0,05) 
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Perbandingan jumlah neutrofil ketiga kelompok yang diuji 

dengan Kruskal Wallis dan didapatkan nilai p<0,001 artinya 

perbedaan jumlah neutrofil di ketiga kelompok bermakna.  

Tabel 4.4. Hasil Uji Post Hoc Mann-Whitney Perbandingan Rerata 

Jumlah Neutrofil Antar Dua Kelompok 

Kelompok 1 Kelompok 2 
Perbedaan 

rerata 
p-value 

KS KP1 2,33 <0,001
#
 

KS KP2 2,33 <0,001
#
 

KP1 KP2 0,00 1,000 
Keterangan: *=perbedaan bermakna 

 

Hasil analisis lebih lanjut perbandingan jumlah neutrofil antar 

dua kelompok dengan uji post hoc Mann-Whitney diperoleh nilai 

p<0,001 antara KS dengan KP1 dan KP2 menunjukkan bahwa 

jumlah neutrofil di KS secara bermakna lebih tinggi daripada di KP1 

dan KP2, sedangkan perbandingan jumlah neutrofil antara KP1 dan 

KP2 diperoleh nilai p=1,000 menunjukkan bahwa jumlah neutrofil di 

kedua kelompok perlakuan tersebut serupa. 

 

4.2. Pembahasan  

Hasil penelitian ini didapatkan jumlah neutrofil di kelompok KS atau 

kelompok yang hanya diinduksi CCl4 secara bermakna lebih tinggi daripada 

jumlah neutrofil di kelompok perlakuan air rebusan 20 lembar dan 25 

lembar daun jambu biji. Hasil tersebut diduga bahwa induksi CCl4 tersebut 

menghasilkan cedera hati karena CCl4 merupakan polutan lingkungan yang 

berefek merusak serta bertindak sebagai toksik hepatik. Peningkatan efek 

toksik berasal dari pelepasan radikal bebas yang terdiri atas triklorometil 

(CCl3) dan triklorometil peroksida (CCl3O2). Radikal bebas tersebut 
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menyebabkan peroksidasi lipid yang berakibat pada kerusakan membran sel, 

perubahan aktivitas enzim, dan menginduksi cedera hepatik serta nekrosis 

(El Sayed et al., 2019). Kerusakan hati dapat dilihat dengan pengamatan 

kadar ALT, AST, ALP, serta kadar total bilirubin (Roy et al., 2016). Efek 

induksi CCl4 terhadap cedera atau kerusakan hati juga ditunjukkan pada 

penelitian Panjaitan et al. (2007) yang menyebutkan bahwa dosis CCl4 0,1 

ml/kgBB dapat meyebabkan kerusakan sel hepatosit yang ditandai dengan 

keberadaan degenerasi dan nekrosis secara multifokal. 

Neutrofil pada cedera hati keberadaannya juga ditunjukkan dalam 

penelitian Saijou et al. (2018) bahwa neutrofil terekrut secara cepat ke hati 

dalam model cedera hati akut dan memperburuk respons inflamasi, 

sedangkan pada cedera hati kronis melalui injeksi CCl4 1 ml/kgBB secara 

berulang dua kali per minggu selama 4 minggu neutrofil berperan sebagai 

antifibrotik. Penelitian ini menggunakan induksi CCl4 dosis tunggal dalam 

dosis tunggal 0,1 ml/100 grBB sehingga cedera hati yang didapat bersifat 

akut. 

Cedera hati akibat induksi CCl4 terjadi melalui pengembangan jalur 

infiltrasi sel-sel inflamasi dan hiperplasia fibrotik di hati sebagai dasar 

toksisitas CCl4. Induksi CCl4 juga berdampak pada diferensiasi ekspresi 

protein dan gen terutama yang terlibat dalam proses oksidasi reduksi, respon 

terhadap stres oksidatif, pembentukan matriks ekstraseluler dan lain-lain, 

sedangkan jalur yang terlibat dalam fibrosis meliputi metabolisme Retinol, 

jalur pensinyalan PPAR, metabolisme asam arakidonat, glikolisis/ 
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glukoneogenesis, dan metabolisme gliserolipid. Cedera kronis akibat 

induksi CCl4 menyebabkan sel-sel stellata hepatik teraktivasi dan 

berproliferasi sehingga menyebabkan deposisi matriks ekstraselular yang 

dapat menggantikan hepatosit sehingga terbentuk jaringan parut dan fibrosis 

(Dong et al., 2016). Induksi CCl4 juga mengaktivasi sel Kupffer di hati oleh 

CCl3 sehingga menginduksi inflamasi dengan cara memproduksi dan 

melepaskan berbagai mediator inflamasi (seperti TNF-α, IL-1, IL-6, dan IL-

8) dan menyebabkan kerusakan sel-sel parenkim hati atau cedera hati 

(Popović et al., 2019). 

Neutrofil selama cedera hati terekrut dengan cepat ke lokasi cedera 

untuk menjalankan serangkaian fungsi antibakteri seperti degranulasi, 

pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS), fagositosis, dan pembentukan 

perangkap ekstraseluler neutrofil atau Neutrophil Extracellular Trap (NET) 

(Liu et al., 2020). Neutrofil yang tertarik atau bermigrasi ke lokasi cedera 

melepaskan ROS dan protease yang selanjutnya dapat memperburuk 

kerusakan hati berupa nekrosis (Saijou et al., 2018). Migrasi neutrofil ke 

pusat inflamasi dan lokasi cedera dilakukan oleh sel Kupffer melalui 

CXCL1, CXCL2, CXCL8. Aktivasi neutrofil yang mengakibatkan 

peningkatan aktivitas mieloperoksidase dalam homogenat hati dapat 

mengonfirmasi temuan morfologis infiltrasi inflamasi neutrofil di pusat 

cedera hati (Popović et al., 2019).  

Kelompok perlakuan yang diberikan air rebusan daun jambu sebanyak 

20 dan 25 lembar (KP1 dan KP2) tidak menemukan keberadaan neutrofil 
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dan secara bermakna lebih rendah daripada kelompok KS. Hasil ini dapat 

menandakan bahwa air rebusan daun jambu berpengaruh menurunkan 

jumlah neutrofil pada tikus yang diinduksi CCl4. Ketiadaan neutrofil pada 

jaringan hati dapat mencirikan perbaikan kerusakan hati akibat induksi CCl4 

atau proses penyembuhan cedera hati telah melewati fase inflamasi.  

Perbaikan cedera hati terjadi karena daun jambu biji kaya kandungan 

flavonoid. Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa flavonoid daun jambu 

biji terdiri atas jenis morin-3-O-lyxoside, morin-3-O-arabinoside, quercetin-

3-O-arabinoside, dan quercetin dengan kadar masing-masing sebesar 28,8 

g; 20,5 g; 52,2 g; dan 63,9 g per gram daun segar 

(Rattanachaikunsopon et al., 2010).  

Mekanisme flavonoid dalam perbaikan cedera hati adalah melalui sifat 

antioksidan dan antiinflamasi, kedua sifat tersebut dapat mencegah 

terbentuknya radikal bebas dan menghambat inflamasi sehingga dapat 

meminimalisir kerusakan jaringan hati. Pada jalur penghambatan inflamasi, 

flavonoid terutama yang gugus flavon mengekspresikan aktivitas 

penghambatan inflamasi dengan cara memodulasi ekspresi gen-gen 

proinflamasi seperti COX-2, dan sintesis oksida nitrat (Husna et al., 2022).  

Sifat antiinflamasi dari flavonoid juga ditunjukkan dengan 

penghambatan aktivasi berlebihan sel Kupffer sehingga menurunkan jumlah 

neutrofil yang bermigrasi ke lokasi cedera atau pusat inflamasi (Popović et 

al., 2019). Flavonoid sebagai antioksidan bertindak sebagai scavenger 

radikal bebas tak stabil dengan mendonorkan satu elektron. Penghambatan 
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tersebut menyebabkan inhibisi pembentukan ROS dan deplesi spesies 

pengoksidasi senyawa xenobiotic. Penghambatan ROS terjadi melalui 

pengaktivan jalur sinyal antioksidan endogen seperti superoksida dismutase 

(SOD), katalase (Cat), dan glutation peroksidase (GPx) sehingga hidrogen 

peroksida (H2O2) dan radikal hidroksil (-OH) tidak dapat terbentuk (Husna 

et al., 2022). 

Perbedaan dosis pemberian air rebusan daun jambu biji (20 dan 25 

lembar) menghasilkan efek yang sama terhadap jumlah neutrofil. Hasil ini 

dapat disebabkan karena pengamatan jumlah neutrofil dilakukan setelah 

melewati puncak periode inflamasi. Penelitian terdahulu menyebutkan 

bahwa puncak inflamasi terjadi setelah 24 jam induksi CCl4 dan mereda 

setelah 7 hari (Endig et al., 2019). Penyebab lain dari jumlah neutrofil yang 

serupa pada KP1 dan KP2 adalah karena neutrofil memiliki umur yang 

pendek dengan waktu paruh sekitar 6-7 jam serta memiliki rentang hidup 

selama 1-4 hari (Mescher, 2018). Penelitian ini mengamati jumlah neutrofil 

pada hari ke-9 sehingga dimungkinkan neutrofil telah rusak atau mati.   

Hasil penelitian ini dapat memberikan makna bahwa air rebusan daun 

jambu biji memberikan efek kuratif atau menghasilkan perbaikan cedera 

hati, namun masih memiliki keterbatasan yaitu pengamatan jumlah neutrofil 

dilakukan diluar rentang hidup atau umur neutrofil dan tidak melakukan 

pengamatan beberapa marker kerusakan hati seperti ALT, AST, ALP, serta 

kadar total bilirubin yang dalam kondisi kerusakan hati kadarnya dapat 

meningkat melebihi normal.  
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BAB V  

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan  

1. Pemberian air rebusan daun jambu biji berpengaruh terhadap jumlah 

neutrofil pada gambaran histopatologi hepar tikus jantan galur wistar 

yang diinduksi fibrosis menggunakan CCl4. 

2. Terdapat perbedaan jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi hepar 

tikus jantan galur wistar antara kelompok kontrol dan perlakuan.  

3. Tidak terdapat perbedaan jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi 

hepar tikus jantan galur wistar antara kelompok perlakuan.  

 

5.2. Saran  

1. Mengamati jumlah neutrofil pada gambaran histopatologi hepar tikus 

jantan galur wistar di 24 jam atau pada 1-4 hari pasca induksi CCl4.  

2. Mengamati pengaruh air rebusan daun jambu biji terhadap kadar ALT, 

AST, ALP, serta kadar total bilirubin pada tikus jantan galur wistar yang 

induksi CCl4. 
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