=

AKTIVITAS HEPATOPROTEKTOR EKSTRAK ETANOL 70% DAUN
KLUWIH (Artocarpus camansi Blanco) TERHADAP KADAR BILIRUBIN
PADA TIKUS PUTIH JANTAN SPRAGUE DAWLEY YANG DIINDUKSI

ISONIAZID DAN RIFAMPISIN

Skripsi
Untuk melengkapi syarat-syarat guna memperoleh gelar Sarjana Farmasi

Oleh:
Zanwar Karuniawan
1504015451

PROGRAM STUDI FARMASI
FAKULTAS FARMASI DAN SAINS
UNIVERSITAS MUHAMMAD IYAH PROF. DR. HAMKA
JAKARTA
2019


BU AAN
Sticky Note
silahkan lihat atau klik bookmark untuk melihat bentuk skripsi dalam bentuk bab per bab



Skripsi dengan Judul
AKTIVITAS HEPATOPROTEKTOR EKSTRAK ETANOL 70% DAUN
KLUWIH (Artocarpus camansi Blanco) TERHADAP KADAR BILIRUBIN
PADA TIKUS JANTAN SPARAGUE DAWLEY YANG DIINDUKSI
ISONIAZID DAN RIFAMPISIN

Telah disusun dan dipertahankan di hadapan penguji oleh:
Zanwar Karuniawan, NIM 1504015451

Tanda Tangan Tanggal
Ketua | »
Wakil Dekan I ~4 ,L""
Drs. Inding Gusmayadi, M.Si., Apt.
Penguji |
Dr. Hadi Sunarye, M.Si., Apt. * 13 /i [204Q

Penguji Il v : ..
Ema Dewanti, M.Si. S ‘E!&dq V' act/[itlhes
Pembimbing I 47 =

Lusi Putri Dwita, MLSi., Apt. 26 i [10m

v -
Pembimbing 11 g\s M/ 2z 261y

Rini Prastiwi, M.Si., Apt.

3

Mengetahui . Vf\

Ketua Program Studi NS
Kori Yati, M.Farm., Apt.

Dinyatakan lulus pada tanggal: 30 Oktober 2019

Aktivitas Hepatoprotektor Ekstrak..., Zanwar Karuniawan, Farmasi UHAMKA, 2019



ABSTRAK

AKTIVITAS HEPATOPROTEKTOR EKSTRAK ETANOL 70%
DAUN KLUWIH (Artocarpus Camansi B) TERHADAP KADAR
BILIRUBIN PADA TIKUS JANTAN SPRAGUE DAWLEY YANG
DIINDUKSI ISONIAZID DAN RIFAMPISIN

Zanwar Karuniawan
1504015451

Daun kluwih (Artocarpus camansi Blanco) memiliki aktifitas antioksidan yang
dinyatakan dalam nilai (ICs0) dengan nilai 54,719 pg/mL. Antioksidan dapat
mengikat radikal bebas di dalam hati. Penelitian ini bertujuan untuk melinat
aktifitas ekstrak etanol 70% daun kluwih terhadap kadar bilirubin pada tikus putih
jantan yang diinduksi isoniazid dan rifampisin. Penelitian ini menggunakan 25 ekor
tikus dengan menggunakan 5 kelompok kelompok | kontrol negatif diberikan Na
CMC 0,5%, kelompok Il kontrol positif diberikan ekstrak legalon 100 mg/KgBB,
kelompok IlI, 1V dan V diberikan ekstrak daun kluwih masing-masing 50
mg/KgBB, 100 mg/KgBB dan 200 mg/KgBB. Kemudian setelah itu, semua
kelompok diinduksi isoniazid dan rifampisin 75 mg/KgBB dan diberikan selama 14
hari. Hasil pengukuran bilirubin menunjukan aktifitas hepatoprotektor dosis yang
paling efektif yaitu dosis Il 100 mg/KgBB sebanding dengan kontrol positif. Hasil
statistik menunjukan terdapat perbedaan signifikan antara kelompok uji dengan
kelompok negatif dengan nilai (p<0,05) sedangkan antara kelompok uji dan
kelompok positif tidak terdapat perbedaan bermakna dengan nilai (p>0,05).

Kata Kunci: Hepatoprotektor, Artocarpus camansi B, Isonizid dan Rifampisin,
Bilirubin
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Indonesia memiliki jutaan spesies tanaman yang telah dimanfaatkan sejak
zaman nenek moyang sebagai bahan pengobatan. Masyarakat Indonesia sejak dulu
telah melakukan serangkaian upaya penanggulangan penyakit menggunakan bahan-
bahan dari alam sebagai pengobatan tradisional. Salah satu tumbuhan yang dapat
digunakan sebagai obat tradisional adalah tumbuhan kluwih karena memiliki aktivitas
antioksidan (Ragone 2006). Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan secara in
vitro, ekstrak etanol daun kluwih memiliki aktivitas antioksidan lebih tinggi
dibanding vitamin C, Senyawa-senyawa dalam kluwih salah satunya antioksidan
alami yang dapat mencegah kerusakan sel hati akibat radikal bebas (Agustikawati et
al. 2017).

Di Indonesia angka kejadian hepatoksisitas akibat anti tuberkulosis sekitar
38,2% (ningrum 2010). Tuberkulosis merupakan suatu penyakit menular yang
disebabkan oleh bakteri mycobacterium tuberculosis dan paling sering terjadi pada
paru-paru (Tjay 2015). Menurut (World Health Organization 2014), Indonesia
menduduki peringkat kesembilan dengan prevalensi sekitar 748.000 - 2.420.000
penderita tuberculosis dan 140.800 meninggal dunia akibat tuberkulosis. Obat Anti
Tuberkulosis yang memiliki efek samping hepatotoksik salah satunya adalah
rifampisin  (Prihatni 2012). Terjadinya kerusakan hati yang disebabkan dari
penggunaan rifampisin dapat menyebabkan rusaknya sel hati dan mengganggu
transportasi  bilirubin  yang menyebabkan hiperbilirubinemia yang  terkonjugasi.
(Kumar 2007).

Rifampisin  merupakan salah satu pengobatan tuberkulosis lini  pertama
golongan makrolida bersama dengan Isoniazid, pirazinamid, etambutol, dan
streptomisin (Kemenkes RI 2014). Rifampisin menjadi terapi lini pertama dalam
pengobatan tuberkulosis, paparan obat akibat terapi TB yang mencapai 6 sampai 8
bulan pengobatan secara tidak langsung akan meningkatkan resiko terjadinya

toksisitas pada hati dan ginjal (Nitin et al. 2012). Sedangkan di Indonesia angka
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kejadian hepatotoksisitas  akibat  penggunaan rifampisin  sebagai obat anti
tuberkulosis (OAT) sekitar 38,2% (Ningrum 2010).

Rifampisin menyebabkan peningkatan potensi dari koenzim sitokrom p-450
yang menyebabkan kerusakan hati yang menjadi salah satu  masalah  dalam
pengobatan tuberkulosis. Ada pengaruh kuat antara kerusakan hati dengan stres
oksidatif pada percobaan hewan yang diberikan obat anti tuberkulosis. Pemberian
antioksidan mungkin dapat menghambat perubahan oksidatif yang menyebabkan
hepatotoksik ~ (Tassaduq 2011). Sedangkan rifampisin dapat mengganggu
transportasi bilirubin yang menyebabkan hiperbilirubinemia  yang  terkonjugasi
kemudian merusak sel-sel hepatosit mengakibatkan gangguan fungsi hati. Isoniazid
dimetabolisme melalui asetilasi menjadi  asetilisoniazid, kemudian dihidrolisis
menjadi asetilhidrazin. Mekanisme lebih lanjut dari asetilhidrazin oleh sistem
oksidase fungsi campuran membebaskan metabolit reaktif yang berikatan secara
kovalen dengan makromolekul hepatik, sehingga menyebabkan nekrosis hepatik
(Harison 1999).

Efek hepatotoksik menjadi lebih berat apabila isoniazid dan rifampisin
dikombinasikan, hal ini diseabkan karena rifampisin mempunyai efek perangsang
enzim mikrosom oksidase, sehingga bila digabung dengan isoniazid akan
menyebabkan sifat hepatotoksisitas isoniazid bertambah berat (Sulaeman et al.
1997).

Bilirubin merupakan hasil akhir dari pemecahan katabolisme darah melalui
proses reaksi reduksi oksidasi. Bilirubin dalam darah 25 % berasal melalui
penghancuran eritrosit dan protein darah yang lainnya (Lubis 2013). Bilirubin
direct adalah bilirubin yang ditransfer ke liver dan melekat pada albumin. nilai
normal bilirubin direct adalah 0,1-0,4 g/dL. Jika ikatan bilirubin direct ini dilepas
oleh hati ikatannya dengan albumin maka akan berikatan dengan asam glukuronat
dan akan membentuk yang disebut bilirubin indirect. Semua bilirubin indirect ini
akan dikumpulkan dalam empedu dan dalam keadaan normal tidak akan terdapat
dalam plasma. Adanya bilirubin indirect dalam plasma mengindikasikan adanya
gangguan atau ketidak normalan (Djojodibroto 2007).

Berdasarkan penelitian sebelumnya daun kluwih merupakan tanaman yang
memiliki potensi antioksidan lebih tinggi dibandingkan dengan vitamin c, dengan

2
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kadar ICs, yakni 54,719 pg/mL. Senyawa-senyawa flavonoid dan polifenol yang
terkandung dalam daun kluwih merupakan senyawa antioksidan alami yang dapat
mencegah terjadinya kerusakan sel akibat radikal bebas (Agustikawati et al. 2017).
Penelitian ini dilakukan untuk melihat aktivitas hepatoprotektor ekstrak etanol 70%
Daun kluwih (Artocarpus camansi) terhadap penurunan kadar Bilirubin direct dan
indirect pada hati tikus jantan putin yang diinduksi rifampisin. Metode pengujian
yang dilakukan dengan reagen siap pakai tanpa pengenceran dan dilihat kadar
bilirubin direct dan indirect.
B. Permasalahan Penelitian
Kerusakan akibat rifampisin dan isoniazid berkaitan dengan peningkatan
radikal bebas sehingga pemberian tanaman dengan aktifitas antioksidan dapat
berpotensi sebagai hepatoprotektor. Apakah Ekstrak etanol 70% daun kluwih
dapat berkhasiat sebagai hepatoprotektor dengan parameter kadar bilirubin pada
tikus yang diinduksi dengan isoniazid dan rifampisin?
C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas ekstrak etanol 70% daun
kluwih terhadap penurunan kadar bilirubin pada tikus yang diberikan dosis toksik
isoniazid dan rifampisin.
D. Manfaat Penelitian
Menambah pengetahuan masyarakat tentang efek toksik pada hati dalam
penggunaan obat dalam jangka lama khususnya isoniazid dan rifampisin yang
digunakan dalam terapinya, dan diharapkan dapat membuktikan aktivitas
hepatoprotektor ekstrak etanol 70% daun kluwih juga dapat memberikan informasi

tetang potensi hepatoprotektor.
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