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1.1.

BAB I
PENDAHULUAN
Latar Belakang

Salah satu organ terpenting pada tubuh yaitu hepar dan mempunyai
banyak fungsi-fungsi yang kompleks. Hepar yang menjadi organ terbesar
dalam tubuh manusia dan berbagai metabolisme terjadi di dalam hepar.
Salah satunya hepar juga berperan dalam detoksifikasi obat-obatan dan
menyebabkan lebih mudahnyanya kerusakan sel hepar terjadi. Meskipun
hepar mempunyai kemampuan regenerasi sel yang lebih hebat dari organ
yang lain (Guyton & Hall, 2014).

Di Indonesia Tuberkulosis merupakan salah satu penyakit menular
dan penyebab kematian nomor tiga di seluruh kalangan usia di Indonesia
(PDPI, 2018). Pada tingkat global, Indonesia menduduki posisi 8 dari 27
negara dengan beban MDR-TB terbanyak didunia dengan perkiraan
sejumlah 6.900.( WHO, 2016)

Pengobatan Rifampisin kombinasi izoniazid memang terbukti
berhasil mengobati 85% kasus TB. Beberapa efek samping seperti
hepatotoksiktas, reaksi kulit, neurologis, dan gangguan gastrointestinal
menyebabkan berkurangnya efektivitas terapi. Hepatotoksisitas adalah
yang paling umum dari semua efek buruk yang menyebabkan penghentian
obat pada 11% pasien yang diobati dengan kombinasi isoniazid,

rifampisin. (Schaberg et al,2011)



Rifampisin dan isoniazid adalah obat lini awal dan yang paling
aktif digunakan sepanjang pengobatan (Chamber,2017). Rifampisin adalah
antibiotik yang bersifat bakterisida terhadap M. Tuberculosis. Sedangkan
isoniazid adalah antibiotik yang bersifat bakteriosida terhadap
M.Tuberkulosis yang digunakan untuk terapi tunggal sebagai profilaksis
maupun sebagai kombinasi dengan Obat Anti Tuberkulosis (OAT).
(Weisiger,2011)

Resiko kerusakan hepar akan potensial meningkat dengan
penggunaan kombinasi isoniazid dan rifampisin (Palmer, 2011). Salah satu
obat anti-TB yang berkontribusi mendasari hepatotoksisitas idiosinkratik
di seluruh dunia adalah rifampisin(Devarbhavi et al, 2010). Sedangkan
obat yang berperan kerusakan hepar berupa degenerasi vakuoler dan
nekrosis fokal adalah isoniazid(Sulistyoningrum dan Pribadi, 2010). Maka
dapat disimpulkan sangat dianjurkan untuk memantau fungsi hepar secara

periodik pada penggunaan jangka lama mengkonsumsi obat-obatan ini.



Tumbuhan sirsak atau dalam bahasa ilmiahnya Annona Muricata
telah lama digunakan sebagai obat tradisional yang luas. Beberapa kajian
ilmiah telah membuktikan bahwa ekstrak dari daun tumbuhan sirsak dapat
menghasilkan efek hipoglikemik (Adewole & Martins, 2017),
menghambat proliferasi sel kanker (Rosdi & Daud, 2015), menurunkan
kolesterol total dan meningkatkan HDL Kkolesterol secara signifikan
(Wurdianing et al, 2014), efek antibakteri (Haro et al, 2014), antifungi
(Abubacker & Deepalakshmi, 2013), anti inflamasi (Sousa et al, 2010),
efek hipotensif (Nwokwocha et al, 2012), anti konvulsif (Bum et al, 2011)
dan mengandung antioksidan (Ahalya et al, 2013).

Evaluasi dari pemeriksaan darah berguna dalam management pada
orang yang memiliki gangguan hepar. Tes ini dapat digunakan untuk
mendeteksi keberadaan penyakit hepar, mengukur sejauh mana kerusakan
hepar, dan mengikuti respon perawatan. Indikator yang sensitif pada
kerusakan sel hepar dan paling membantu menemukan penyakit
hepatoselular akut seperti hepatitis, yaitu Aspartate Aminotransferase
(AST)/SGOT dan Alanine Aminotransferase (ALT)/SGPT. Dalam
keadaan normal konsentrasinya dalam serum rendah, tetapi dilepaskan
dalam jumlah besar saat ada kerusakan membran sel hepar yang

menyebabkan peningkatan permeabilitas.



1.2.

Pemanfaatan sirsak untuk terapi pengobatan kini mulai banyak
dilakukan. Sebetulnya riset sirsak untuk kesehatan manusia telah dimulai
sejak 70 tahun silam. Pada 1941-1962, para peneliti hanya menemukan
khasiat sirsak—buah, daun, kulit batang, biji, dan akar sirsak—sebagai
antibakteri, anticendawan, dan antiparasit (Redaksi Trubus, 2012). Saat ini
daun sirsak digunakan sebagai daun herbal karena memiliki sejumlah zat
aktif yaitu acetogenin, steroid, flavonoid, glikosida antrakuinon dan zat
aktif lainnya dalam jumlah lebih sedikit. Acetogenin diketahui 10 ribu kali
lebih kuat dalam membunuh sel-sel kanker dibandingkan adriamycin, obat
yang digunakan untuk kemoterapi. Steroid atau triterpenoid biasa
digunakan untuk obat-obatan kontrasepsi, anabolik, dan anti inflamasi.
Flavonoid sebagai anti mikroba dan glikosida antrakuinon yang digunakan
sebagai pencahar (Ramayulis, 2015). Adanya zat antioksidan seperti
flavanoid, saponin, tanin, acetogenins, kalsium, fosfor, hidrat arang,
vitamin (A, B, dan C), fitosterol, Ca—oksalat dan alkaloid murisine akan
menghambat proses terjadinya reaksi oksidatif yang disebabkan oleh
akumulasi ROS (reactive oxygen species) yang berlebihan di dalam sel

hepar (Mangan, 2017).

Rumusan Masalah

Apakah pemberian ekstrak daun sirsak berpengaruh terhadap kadar

SGPT SGOT pada tikus yang diinduksi rifampisin dan isoniazid?



1.3.

1.4.

Tujuan Penelitian

1. Mengetahui apakah dengan peningkatan dosis ekstrak daun sirsak akan

memberikan efek protektif yang semakin baik terhadap sel hepar tikus

yang diinduksi rifampisin dan isoniazid.

2. Mengetaui efek protektif dari ekstrak daun sirsak terhadap kadar SGPT

SGOT pada tikus yang diinduksi rifampisin dan isoniazid.

Manfaat Penelitian

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Bagi Peneliti

Memberikan pengetahuan pemahaman dan pengetahuan
ilmiah mengenai efek yang ditimbulkan ekstrak daun sirsak
terhadap kadar SGPT SGOT tikus yang diinduksi rifampisin dan
isoniazid.
Bagi Instansi Kesehatan

Memberikan informasi dan pertimbangan penelitian
terhadap efek dari ekstrak daun sirsak sebagai pengobatan herbal

yang bisa mencegah kerusakan hepar.

Bagi Masyarakat Luas
Diharapkan hasil penelitian memberikan informasi kepada
masyarakat tentang pengaruh daun sirsak sebagai salah satu bahan

yang melindungi hepar atau hepatoprotektor.



1.5. Keaslian Penelitian

Sampai dengan saat ini, belum ada penelitian yang berkaitan dengan
pengaruh ekstrak daun sirsak terhadap SGPT SGOT tikus putih yang
diinduksi rifampisin dan isoniazid, namun terdapat beberapa penelitian
dengan variable yang terkait dengan ekstrak etanol daun sirsak, rifampisin,

dan isoniazid.

Judul Metode Hasil

Efek Hepatoprotektor Post Only Control group. Sampel Isoniazid diberikan dosis 37,8
Ekstrak Daun Teh Hijau 30 tikus wistar putih jantan dibagi mg/200gBB. Tingkat kerusakan inti sel

(Camellia sinensis) Pada secara random menjadi 5 kelompok hepar  Kelompok kontrol isoniazid

Tikus Putih (Rattus masing-masing 6 ekor. terhadap kelompok teh hijau dosis rendah
novergicus) yang diinduksi (20mg/200g BB), kelompok teh hijau
Isoniazid dosis sedang (40mg/200g BB) dan

kelompok teh hijau dosis tinggi
(60mg/200g BB) memberikan hasil
perbedaan yang signifikan. Rata-rata
tingkat kerusakan inti semakin menurun

seiring dengan bertambahnya dosis teh

hijau.
Pengaruh Pemberian post-test-only  control ~ group. Pemberian suspensi meniran (Phyllanthus
Suspensi Meniran Sampel 25 tikus wistar putih niruri L) mulai dosis 16,2 mg/hari dapat

(Phyllanthus  niruri ~ L.) jantan. Hewan coba dibagi menjadi menurunkan kadar ALT akibat induksi




Pribadi, Terhadap Kerusakan Hepar lima kelompok masing masing 5 INH dan Rifampisin 50 mg/KgBB/hari
2010 Tikus Putih yang diinduksi ekor. serta perubahan histopatologis hepar
Antituberkulosis Rifampisin secara signifikan. Semakin besar dosis
dan Isoniazid meniran yang diberikan semakin rendah

kadar ALT
Zakiah et Hepatoprotective activity of post-test-only  control ~ group. Ekstrak etanol daun sirsak dosis 600
al, 2017 the ethanol extract of Sampel 25 tikus wistar putih mg/kg BB  memperlihatkan  efek

Annona Muricata L. leaves
against paracetamol induced

hepatotoxicity in rats

jantan. Hewan coba dibagi menjadi
lima kelompok masing masing 5

ekor.

hepatoprotektif yang signifikan yang
ditandai dengan kondisi hepatosit yang
relatif normal setelah terpapar dengan

dosis tinggi parasetamol yaitu 2,5g/kg BB

Tabel 1.1 : Keaslian Penelitian



5.1.

5.2.

52

BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil dari pembahasan dari penelitian ini, dapat ditarik

kesimpulan sebagai berikut :

Ekstrak daun sirsak terbukti memberi efek hepatoprotektif terhadap hepar
tikus yang diinduksi rifampisin dan isoniazid, dilihat dari kadar SGPT dan
SGOT dalam darah tikus yang mendekati normal setelah diberikan

perlakuan

Dosis ekstrak daun sirsak yang menunjukan paling efektif dalam
penelitian ini adalah perlakuan 3 yaitu EDS 108mg/KgBB. Dapat dilihat

dari nilai SGPT dan SGOT.

Saran

1. Perlu adanya penelitian lebih lanjut untuk mengetahui dosis toksik dan
efek samping penggunaan ekstrak daun sirsak dalam jangka waktu
yang panjang.

2. Perlu adanya penelitian lebih lanjut unutk mengetahui gambaran
histologi.

3. Melakukan penelitian dengan ekstrak daun sirsak sebagai terapi pasca

induksi hepatotoksik dari rifampisin dan isoniazid.
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