
 
 

 

i 
 

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK DAUN SIRSAK 

TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGIS HEPAR PADA 

TIKUS YANG DIINDUKSI RIFAMPISIN DAN ISONIAZID 

Karya Tulis Ilmiah 

Untuk Memenuhi Sebagian Syarat 

 Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran  

Pada Fakultas Kedokteran  

Universitas Kristen Duta Wacana 

 

 

Disusun oleh: 

SARAH KALIS SALITA 

41150006 

 

FAKULTAS KEDOKTERAN 

UNIVERSITAS KRISTEN DUTA WACANA 

YOGYAKARTA 

2019 

©UKDW



 
 

 

ii 
 

 

©UKDW



 
 

 

iii 
 

 

©UKDW



 
 

 

iv 
 

 

©UKDW



 
 

 

v 
 

KATA PENGANTAR 

 

 

 Puji syukur kepada Tuhan Yesus Kristus untuk segala berkat, kemurahan, kekuatan, 

penyertaan, dan kasih-Nya, sehingga penulis dapat menyelesaikan Karya Tulis Ilmiah yang 

berjudul “Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Sirsak terhadap Gambaran Histopatologis 

Hepar pada Tikus yang Diinduksi Rifampisin dan Isoniazid”. Penulisan Karya Tulis Ilmiah 

ini dimaksudkan untuk memenuhi sebagian syarat memperoleh gelar sarjana kedokteran di 

Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana. Penulis menyadari bahwa dalam 

penyusunan Karya Tulis Ilmiah banyak menghadapi kendala, namun berkat dan dukungan 

dari berbagai pihak membuat penulis mampu menghadapi kendala tersebut dan 

menyelesaikan Karya Tulis Ilmiah dengan baik. Untuk itu, penulis menyampaikan 

terimakasih yang sedalam-dalamnya kepada: 

1. dr. Tejo Jayadi, Sp.PA selaku dosen pembimbing I, yang telah memberikan izin 

penelitian, meluangkan waktu, tenaga, pikiran, memberikan ilmu, membimbing 

dengan penuh kesabaran serta memberikan motivasi selama penelitian sampai 

penyusunan karya tulis ilmiah. 

2. dr. Sulanto Saleh Danu, Sp. FK selaku dosen pembimbing II, yang telah memberikan 

masukan, kritik, waktu, tenaga serta saran yang membangun sehingga karya tulis 

ilmiah ini dapat selesai. 

3. Prof. dr. Jonathan Willy Siagian, Sp. PA selaku Dekan Fakultas Kedokteran 

Universitas Kristen Duta Wacana sekaligus dosen penguji, yang telah memberikan 

masukan, kritik, serta saran yang membangun sehingga karya tulis ilmiah ini dapat 

selesai.  

©UKDW



 
 

 

vi 
 

4. Laboratorium Gizi, Pusat Studi Pangan dan Gizi, Universitas Gadjah Mada sebagai 

tempat pelaksanaan penelitian ini, dan khususnya kepada Pak Yuli sebagai ketua 

Laboratorium beserta jajarannya, telah memberikan izin dan bantuan sehingga 

penelitian ini dapat terlaksana. 

5. Laboratorium Biologi Dasar, Fakultas Bioteknologi, Universitas Kristen Duta 

Wacana tempat pembuatan ekstrak dan preparat,dan khususnya kepada Ibu Theresia 

Retnowati. 

6. Dr. dr. MM Suryani H, MDSc dan dr.  Yanti Ivana Suryanto, M.Sc. selaku dosen 

penilai kelaikan etik dan pemberian izin dalam penelitian ini. 

7. Sunarna dan Tri Widayati selaku orang tua penulis, Daniel Brilianto selaku kakak 

penulis, untuk kesabaran, kasih, dukungan, doa, dan penghiburan dalam masa senang 

dan sulit dalam penulisan karya tulis ilmiah ini. 

8. Teman-teman yang paling penulis sayangi, Adek Widya, Jourdy Kharisma, Nadia 

Tuankotta, I Gusti Ayu Sherlyta, Stany Renjaan dan Pradipta Bararinda yang 

senantiasa mendukung penulis dalam suka maupun duka saat masa penulisan karya 

tulis ilmiah ini. 

9. Daniel Pranata Evan Tjahjono sebagai pendamping penulis yang selalu 

mengingatkan dan memberi semangat dan mendukung selalu dalam pengerjaan 

skripsi ini. 

10. Pihak-pihak lain yang sudah membantu penulis dalam penyusunan karya tulis ilmiah, 

yang tidak bisa disebutkan satu-persatu. 

©UKDW



 
 

 

vii 
  

©UKDW



 
 

 

viii 
 

DAFTAR ISI 

 

HALAMAN DEPAN .................................................................................................... i 

LEMBAR PENGESAHAN ........................................................................................ ii 

LEMBAR PERNYATAAN KEASLIAN SKRIPSI ................................................ iii 

LEMBAR PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI .................................. iv 

KATA PENGANTAR ................................................................................................. v 

DAFTAR ISI ............................................................................................................. viii 

DAFTAR TABEL ...................................................................................................... xi 

DAFTAR GAMBAR ................................................................................................. xii 

DAFTAR LAMPIRAN ............................................................................................ xiii 

ABSTRAK ................................................................................................................ xiv 

ABSTRACT ................................................................................................................ xv 

BAB I  PENDAHULUAN ........................................................................................... 1 

1.1. Latar Belakang ....................................................................................................... 1 

1.2. Rumusan Masalah .................................................................................................. 3 

1.3. Tujuan Penilitian .................................................................................................... 3 

1.4. Manfaat Penelitian ................................................................................................. 4 

1.4.1.  Bagi Peneliti ................................................................................................... 5 

1.4.2.  Bagi Instansi Kesehatan ................................................................................. 5 

1.4.3.  Bagi Masyarakat Luas .................................................................................... 5 

1.5. Keaslian Penelitian ................................................................................................. 5 

BAB II  TINJAUAN PUSTAKA ................................................................................ 6 

2.1. Sirsak ...................................................................................................................... 6 

2.1.1. Klasifikasi sirsak ............................................................................................. 6 

2.1.2. Morfologi sirsak .............................................................................................. 7 

2.1.3  Pengenalan sirsak ............................................................................................ 7 

2.1.4. Kandungan ....................................................................................................... 9 

2.1.5. Aktivitas farmakologis .................................................................................. 10 

2.2. Hepar .................................................................................................................... 10 

©UKDW



 
 

 

ix 
 

2.2.1. Anatomi hepar ............................................................................................... 10 

2.2.3. Fisiologi hepar ............................................................................................... 13 

2.2.2. Histopatologi Hepar ...................................................................................... 14 

2.3.  Rifampisin dan Isoniazid ..................................................................................... 18 

2.3.1. Farmakokinetik rifampisin dan isoniazid ...................................................... 18 

2.3.2. Farmakodinamik rifampisin dan isoniazid .................................................... 19 

2.3.3. Hepatotoksisitas oleh rifampisin dan isoniazid ............................................. 19 

2.4. Hepamax .............................................................................................................. 23 

2.5. Landasan Teori ..................................................................................................... 24 

2.6. Kerangka Teori..................................................................................................... 24 

2.7. Kerangka Konsep ................................................................................................. 27 

2.8. Hipotesis ............................................................................................................... 28 

BAB III  METODOLOGI PENELITIAN .............................................................. 29  

3.1. Rancangan Penelitian ........................................................................................... 29 

3.2. Tempat dan Waktu Penelitian .............................................................................. 29 

3.3. Populasi dan sampling ......................................................................................... 30 

3.3.1. Populasi ......................................................................................................... 30 

3.3.2. Sampel ........................................................................................................... 30 

3.3.3. Besar Sampel ................................................................................................. 30 

3.3.4. Teknik Pengambilan Sampel ......................................................................... 32 

3.4 Variabel Penelitian ................................................................................................ 33 

3.4.1. Pengertian ...................................................................................................... 33 

3.4.2. Definisi Operasional ...................................................................................... 34 

3.5. Alat dan Bahan Penelitian .................................................................................... 37 

3.5.1. Alat Penelitian ............................................................................................... 37 

3.5.2. Bahan Penelitian ............................................................................................ 38 

3.6. Pelaksanaan Penelitian ......................................................................................... 38 

3.6.1. Perlakuan hewan coba ................................................................................... 38 

3.6.2. Pelaksanaan Perlakuan .................................................................................. 38 

3.6.3 Pembuatan Ekstrak Daun Sirsak .................................................................... 42 

©UKDW



 
 

 

x 
 

3.6.4. Penentuan Dosis ............................................................................................ 43 

a. Dosis rifampisin dan Isoniazid ......................................................................... 43 

b. Dosis Ekstrak Daun sirsak ............................................................................... 43 

c. Dosis Hepamax ................................................................................................ 45 

3.6.5. Pembuatan Preparat Histologi Hepar ............................................................ 46 

3.6.6. Pembacaan Hasil ........................................................................................... 48 

3.7. Analisis Data ........................................................................................................ 48 

3.8. Etika penelitian..................................................................................................... 49 

3.9. Jadwal Pelaksanaan Penelitian ............................................................................. 50 

BAB IV  HASIL DAN PEMBAHASAN ................................................................. 51  

4.1 Hasil Penelitian ..................................................................................................... 51 

4.2 Pembahasan ........................................................................................................... 42 

4.3 Keterbatasan penelitian ......................................................................................... 66 

4.3.1. Kesulitan Penelitian ....................................................................................... 66 

4.3.2. Kelemahan Penelitian .................................................................................... 66 

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN .................................................................... 67 

5.1. Kesimpulan .......................................................................................................... 67 

5.2. Saran ..................................................................................................................... 67 

DAFTAR PUSTAKA ................................................................................................ 69 

LAMPIRAN 1 ............................................................................................................ 75 

LAMPIRAN 2 ............................................................................................................ 80 

LAMPIRAN 3 ............................................................................................................ 82 

LAMPIRAN 4 ............................................................................................................ 84 

LAMPIRAN 5 ............................................................................................................ 85 

DAFTAR RIWAYAT HIDUP ................................................................................. 86 

 

 

 

©UKDW



 
 

 

xi 
 

 

DAFTAR TABEL 
 

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian………………………………………………………..5 

Tabel 2.1 Kandungan kimia daun sirsak 1…………………………………………...8 

Tabel 2.2 Kandungan kimia daun sirsak 2…………………………………………...9 

Tabel 3.1 Alur pelaksanaan penelitian……………………………………………….41 

Tabel 3.2 Kriteria penilaian perubahan struktur histologi…………………………...47 

Tabel 3.3 Jadwal pelaksanaan penelitian………………………………………….....51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

©UKDW



 
 

 

xii 
 

 

DAFTAR GAMBAR 

 

Gambar 2.1 Lobulus Hepar ........................................................................................ 11 

Gambar 2.2 Trias Porta .............................................................................................. 12 

Gambar 2.3 Asinus Hepar .......................................................................................... 14 

Gambar 2.4 Hati tikus normal .................................................................................... 17 

Gambar 2.5 Degenerasi vakuoler ............................................................................... 18 

Gambar 2.6 Histopatologi hepar tikus ....................................................................... 18 

Gambar 2.7 Hepatotoksik Isoniazid  .......................................................................... 22 

Gambar 2.8 Hepamax................................................................................................. 26 

Gambar 2.9 Kerangka teori ........................................................................................ 26 

Gambar 2.10 Kerangka konsep .................................................................................. 27 

Gambar 4.1 Jumlah Lapang pandang ......................................................................... 54 

Gambar 4.2 Gambaran struktur histologis K- ............................................................ 57 

Gambar 4.3 Gambaran struktur histologis K+ ........................................................... 57 

Gambar 4.4 Gambaran struktur histologis P1 ............................................................ 58 

Gambar 4.5 Gambaran struktur histologis P2 ............................................................ 58 

Gambar 4.6 Gambaran struktur histologis P3 ............................................................ 59 

 

 

 

 

 

 

 

©UKDW



 
 

 

xiii 
 

 

 

 

DAFTAR LAMPIRAN 

 

Lampiran 1. Hasil Pengamatan………………………………………………………………75 

Lampiran 2. Analisis Data……………………………………………………………………80 

Lampiran 3. Dokumentasi……………………………………………………………………82 

Lampiran 4. Ethical Clearance……………………………………………………………….84 

Lampiran 5. Sertifikat………………………………………………………………………..85 

Lampiran 6. Daftar Riwayat Hidup…………………………………………….…………....86 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

©UKDW



 
 

1 
 

 
 

BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1. 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 dari organ yang lain (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) 
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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 kulit, gangguan gastrointestinal 

dan neurologis merupakan penyebab morbiditas yang 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 
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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 

rifampisin dan isoniazid. 

1.2. Rumusan Masalah 

Apakah pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak terhadap gambaran 

histopatologis hepar pada tikus yang diinduksi rifampisin dan isoniazid? 

1.3. Tujuan Penilitian 

• Mengetaui efek ekstrak daun sirsak terhadap gambaran histopatologis 

hepar pada tikus yang diinduksi rifampisin dan isoniazid. 
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• Mengetahui apakah dengan peningkatan dosis ekstrak daun sirsak akan 

memberikan efek protektif yang semakin baik terhadap sel hepar tikus 

yang diinduksi rifampisin dan isoniazid. 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Bagi Peneliti 

Memberikan informasi ilmiah mengenai efek yang ditimbulkan 

ekstrak daun sirsak terhadap gambaran histopatologis hepar tikus yang telah 

diinduksi rifampisin dan isoniazid. 

1.4.2. Bagi Instansi Kesehatan 

Memberikan pertimbangan penelitian lebih lanjut mengenai sifat 

ekstrak daun sirsak sebagai bahan alami yang dapat mencegah kerusakan 

hepar. 

1.4.3. Bagi Masyarakat Luas 

Memberikan informasi kepada masyarakat mengenai sifat daun sirsak 

sebagai salah satu bahan yang bersifat hepatoprotektor.  

 

1.5.  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 

 

5.1.  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 dan isoniazid, 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. 

 

5.2.  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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