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1.1.

BAB 1

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Hepar merupakan salah satu organ yang penting bagi tubuh Kita.
Hepar yang menjadi organ terbesar dalam tubuh ini memiliki banyak fungsi
yang kompleks. Berbagai metabolisme terjadi di dalam hepar. Selain itu,
hepar juga berperan dalam detoksifikasi obat-obatan karena itulah kerusakan
sel hepar lebih mudah terjadi meskipun hepar, mempunyai kemampuan
regenerasi sel yang lebih hebat dariforgan yangulain (Guyton & Hall, 2014).
Proses ini berlangsung dalam waktu relatif lama. Hal inilah yang menjadi
penting bagi kita untuk tetap menjaga kesehatan hepar.

Rifampisin dan isoniazid adalah obat — obat yang digunakan dalam
pengobatan, tuberkulosis (TBC). Dua obat ini merupakan obat lini pertama
dan yang paling aktif digunakan sepanjang pengobatan(Chambers,2009). Obat
lini pertama lain yang sering digunakan antara lain pirazinaid, etambutol dan
streptomisin. Rifampisin merupakan antibiotik yang bersifat bakterisida
terhadap M. Tuberculosis. Isoniazid merupakan antibiotik yang bersifat
bakteriosida terhadap M.Tuberkulosis yang digunakan untuk terapi tunggal
sebagai profilaksis maupun sebagai kombinasi dengan Obat Anti Tuberkulosis

(OAT). (Weisiger,2007)



Di Indonesia tuberkulosis adalah pembunuh nomor satu di antara
penyakit menular dan merupakan penyebab kematian nomor empat pada
seluruh kalangan usia (GBD compare, 2016). Sehingga penggunaan
rifampisin dan isoniazid masih banyak di Indonesia. Di tingkat global,
Indonesia berada diperingkat 8 dari 27 negara dengan beban MDR-TB
terbanyak didunia dengan perkiraan sejumlah 6.900.(WHO, 2013)

Meskipun sekitar 85% kasus TB berhasil diobati, efek samping terkait
pengobatan termasuk hepatotoksisitas, reaksi kKulit, gangguan gastrointestinal
dan neurologis merupakan penyebab morbiditaswyang signifikan yang
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 dan
pirazinamid«(Schaberg.et al,1996).

Penggunaan kombinasi isoniazid dan rifampisin ini potensial
meningkatkan resiko kejadian kerusakan hepar (Palmer, 2004) . Rifampisin
merupakan salah satu obat anti-TB yang berkontribusi mendasari
hepatotoksisitas idiosinkratik di seluruh dunia. (Devarbhavi et al, 2010).
Isoniazid menyebabkan kerusakan hepar berupa degenerasi vakuoler dan
nekrosis fokal. (Sulistyoningrum dan Pribadi, 2010). Pada penggunaan jangka
lama dianjurkan untuk memantau fungsi hati secara periodik.

Tumbuhan Annona muricata atau lebih dikenal dengan tumbuhan

sirsak telah lama digunakan sebagai obat tradisional yang luas. Beberapa



1.2.

1.3.

kajian ilmiah telah membuktikan bahwa ekstrak dari daun tumbuhan sirsak
dapat menghasilkan efek hipoglikemik (Adewole dan Martins, 2006),
menghambat proliferasi sel kanker (Rosdi & Daud, 2015), menurunkan
kolesterol total dan meningkatkan HDL kolesterol 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).

Diantara kandungan kimia yang ditemukan pada tumbuhan A.
muricata antara lain alkaloid, minyak atsiri, flavonol triglikosida, fenolik,
flavonoid, acetogenin_dan 'siklopeptida (Moghadamtousi et al, 2015).
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas ekstrak daun sirsak
sebagai hepatoprotektor<tikus dari kerusakan yang disebabkan oleh induksi
rifampisindan isoniazid.

Rumusan Masalah

Apakah pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak terhadap gambaran
histopatologis hepar pada tikus yang diinduksi rifampisin dan isoniazid?
Tujuan Penilitian
e Mengetaui efek ekstrak daun sirsak terhadap gambaran histopatologis

hepar pada tikus yang diinduksi rifampisin dan isoniazid.
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1.4.2.

1.4.3.

1.5.

e Mengetahui apakah dengan peningkatan dosis ekstrak daun sirsak akan
memberikan efek protektif yang semakin baik terhadap sel hepar tikus
yang diinduksi rifampisin dan isoniazid.

Manfaat Penelitian

Bagi Peneliti

Memberikan informasi ilmiah mengenai efek yang ditimbulkan
ekstrak daun sirsak terhadap gambaran histopatologis hepar tikus yang telah
diinduksi rifampisin dan isoniazid.

Bagi Instansi Kesehatan

Memberikan pertimbangan  penelitian lebih lanjut mengenai sifat
ekstrak daun sirsak sebagai 'bahan alami yang dapat mencegah kerusakan

hepar.
Bagi Masyarakat Luas

Memberikan informasi kepada masyarakat mengenai sifat daun sirsak

sebagai salah satu bahan yang bersifat hepatoprotektor.

Keaslian Penelitian

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

dan isoniazid.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil dari pembahasan dalam penelitian ini, dapat ditarik

kesimpulan sebagai berikut :

Ekstrak daun Sirsak terbukti memiliki efek protektif terhadap hepar tikus
yang diinduksi dengan rifampisin danyisoniazid, dilihat dari gambaran
histopatologis

Peningkatan dosis ekstrak daun sirsak memberikan efek protektif yang
semakin baik terhadap ‘sel hepar tikus yang dipapar rifampisin dan
isoniazid- Pada peningkatan ekstrak menjadi 54 mg/kgBB tikus
menunjukkan/perbaikan secara gambaran histologis dibandingkan dengan

dosis 27mg/kgBB tikus.

Saran

perlu dilakukan penelitian mengenai dosis efektif ekstrak daun sirsak yang
dapat memproteksi hepar terhadap paparan rifampisin dan isoniazid.
Perlu dilakukan uji toksisitas dari ekstrak daun sirsak dan efek samping

yang mungkin timbul akibat penggunaan ekstrak daun sirsak.
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Perlu dilakukan penelitian mengenai efek protektif ekstrak daun sirsak
terhadap induksi rifampisin dan isoniazid dengan melihat kadar enzimatik
hepar.

Perlu dilakukan perhitungan jumlah daun sirsak yang dibutuhkan dalam

dosis manusia dalam satuan lembar
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