PENDAHULUAN

1. Obat Tradisionzal dan Kurkumin

a. Obat Tradisional dan Sumber-sumber Kurkumin

Obat tradisionsl adalah bahan atau ramuan bahan berupa bagian tumbuhan
atau hewan, bahan mineral, sediaan sarian (galenik) atau campuran dari bahan-
tahan {ersebul, yang secara turun-femurun \clah digunaken untuk pencegaban dan
pengobatan terhadap ketidakseimbangan fisik, mental ataupun sosial berdasarkan
pengalaman prakick (Dep Kes, 1005 : Mariana dan Idayanti, 1996). Obat
{radisional telah digunakan sejak 5000 {abun yang lalu di Mesir terutama dalam
bentuk, tanaman obat, terbuktl dengan adanya lukisan sekitar 400 jenis tanaman
sbat pada dinding kil (Mariana dan Idayast’ 1996).

Obat tradisional sesungguhnya merupakan sebe_.gian dari pengobatan
tradisional yaitu ilmu dan geni perigobatan yang didasarkan pada himpunan
pengetahuan dan pengalaman prakiek, baik yang dapat diterangkan secara iloiah
atau tidak dalam melakukan diagnosis, pencegahan dan pengobatan terhadap
ketidakseimbangan fisik, mental ataupun ;BOSial, berpedoman pada pengalaman
praktek, yakni hasil pengamatan yang dJiteruskan turun-tenourun baik secara lisan
maupun tolisan (WHO cit. Mariaa dan Idayanti, 1996). Di Tndonesia definisi
\ontang pengobatan tradisional bordasarkan kepufusan seminar pelayanan

pengobatan {radisional Depariemoen Kesehatan RI yang di sitasi oleh Agus (1991),




adalah :

(1) Imu dan atan seni pengobatan yang dilakukan oleh pengobat tradisional
Indonesia dengan cara yang tidak bertentangan dengan kepercayaan kepada
Tuhan Yang Maha Esa sebagai upaya penyembuhan, pencegahan penyakit,
pemulihan dan peningkatan kesehatan jasmani, rohani dan sosial masyarakat.

(2) Usaha vang dilakukan untuk mencapai kesembuhan, pemeliharaan dan
peningkatan taraf keschatan masyarakat yang berlandaskan cara berfikir,
kaidah-kaidah atau ilmu di huar pengobatan ilmu kedokteran modem,
diwariskan secara turun-temurnun atau diperoleh secara pribadi dan dilakukan-”
dengan cara-cara yang tidak lazim digunakan dalam ilmu kedokieran, antara
lain meliputt akupuntur, dukun/ahli kebatinan, sinse, tabib, jamu, pijat dan
sebagainya.

Di Indonesia obat tradisional dibagi menjadi tiga golongan, yakmi :

(1) Jamu, yaitu obat tradisional dengan bahan baku simplisia yang belum
distandarisasikan dan belum pernah diteliti khasiatnya. Bentuk sediaannya
masih sederhana, dapat berwujud serbuk, seduban, rajangan untuk seduban
dan sebagainya. Istilah pemakaian/cara penggunaan masih sepenuhnya
memakai pengobatan tradisional seperti galian singset, sekalor, pegel linu,
tolak angin dan sebagainya.

(2) Golongan TOGA (tanaman obat keluarga) atau apotik hidup/hijau, yaitu

tanaman obat yang telah digunakan secara empirik oleh masyarakat untuk
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(3) Fitoterapi yaitu obat tradisional dengan bahan simplisia yang telah
mendapatkan standarisasi dan felah dilakukan penelitian atas sediaan
galeniknya. Istilah cara penggunaannya memakai pengertian farmakologik
seperti diuretika, obstipansia, kholagoga dan sebagainya. Khasiat ini dapat
diandalkan sesuai dengan hasil-pene]itian (Jufi et al., 1994),

Obat tradisional digunakan sebagai salah satu sarana dalam upaya
pengobatan tradisional oleh masyarakat sebagai obat alternatif, Karena sebagian
besar komponen wutama dari obat tradisional terbuat dari tumbuh-
tumbuhan/tanaman; maka dapat disebut pula sebagai “Herbal Medicine” (Mariana
dan Idayanti, 1996). Material tumbuh-tumbuhan sebagai obat mungkin boleh
dikatakan merupakan yang pertama dikenal dan digunakan sebagai bahan obat
yang bekerja sistematik. Penemuan ini dimulai dari pengamatan manusia akan
lingkungannya, baik terhadap hewan maupun pada dirinya. Penemuan empiris ini
juga diperoleh dari cara-cara magis atau infuisi yang punya peranan penting dalam
tata cara kehidupan masyarakat manusia yang terdahulu. Bahan obat tradisional
yang mencakup dan bersumber dari hewani, mineral dan terutama tumbuh-
tumbuhan, merupakan milik dan bagian kehidupan setiap bangsa dan sampai abad
mufakhir inipun masih mempunyai keberadaan walaupun dengan penangkapan
yang berbeda-beda (Sinambela, 1985).

Potensi tumbuhan sebagai tanaman yang berkhasiat sebagai obat memang

telah lama dikenal manusia. Tokoh fitoterapi Yunani dan Persia seperti Hipocrates
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dengan menggunakan tumbuh-tumbuhan, Secara kimiawi tumbuban dianggap
sebagai penghasil senyawa organik yang jenis dan jumlahnya hampir tidak
terduga. Salah satu manfaat senyawa organik yang diambil oleh manusia adalah
untuk mengobati penyakit. Beberapa tanaman bahkan telah dikenal atau teris
dikembangkan sebagai obat anti jamur, anti malaria, anti bakteri, anti kanker, anti
HIV (Anonim, 1996).

Berdasarkan kualitas kerja farmaklogisnya, maka tumbuhan berkhasiat
dapat dibagi dalam tiga golongan :

(@) Golongan “forte-fitoferapetika™, seperti Belladonmae atau Digitalis dan
Rauwolfia.

(b) Golongan “milde-fitoterapetika™, seperti Chinae, Calerianal, Adonidis.

(0 Golongan “mife-fitoterapetika™, seperti Curcuma, menthae pip dan
Orthosiphonis (Sinambela, 1985).

Curcuma merupakan tanaman obat dalam mite terapetika yang berkhasiat
nngan. Secara umum curcuma memiliki kandungan zat-zat di dalammya yang
dapat dibagi menjadi :

- Zat-zat berkhasiat utama

- Zat-zat berkhasiat pendamping

- Zat-zat ikutan, dan

- Zat-zat netral (Sinambela, 1985).

Zat-zat alami berkhasiat yang terkandung dalam curcuma tersebut antara lain
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kandmganzatberkhasiatdaﬁmucumatemebugyangpaﬁngbmyakbemerm

dalam pengobatan atau pencegahan penyakit dan merupakan kekhasan dari

curcuma itu adalah kurkuminoid (zat yang mirip senyawa kurkumin yang juga
merupakan zat wama kuning). Kurkumin selalu terdapat/bersumber dari tanaman-
tanaman dari golongan temu-temuan (Zingiberaceae), antara lain :

(1) Curcuma domestica (kunyit). Di dalamnya terdapat kurkuminoid yang terdiri
dari tiga komponen yaitu kudkumin, desmetoksi kurkumin dan bisdesmetoksi
kurkumin. Dan presentasi kandungan kurkumin dalam curcama domestica
sebesar 0,3% (Oetari dan Alifah, 1985). '

(2) Curcuma xanthoriza (temu lawak). Di dalamnya terdapat kurkuminoid dengan
kadar, sebesar 1,4 - 4,0%, terdiri dan turunan diferuloilmetan, dimetoksidli-
feruloilmetan (kurkumin), desmetoksi kurkumin dan didesmetoksi kurkumin
(Lukman dan Silitonga, 1985).

(3) Curcuma zedoania (temu putih).

(4) Curcuma heineana (temu giring).

Curcuma tersebut merupakan salah satu tumbuhan obat yang banyak digunakan

- secara tradisional untuk mengobati penyakit hati. Penyakit hati yang terutama

diakibatkan karena toksisitas obat masih merupakan penyakit endemis di

Indonesia yang hingga kini belum ada obat yang §p?siﬁk. Dan ternyata

berdasarkan laporan yang ada dalam masyarakat, curcuma memang telah terbukti
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b. Aktivitas Biologik Curcamin

Di dalam curcuma terkandung senyawa kimia yang terdiri dari dua
kelompok, yaitu kurkuminoid dan minyak atsiri yang masing-masing memiliki
keaktifan fisiologi.

Kurkuminoid terdiri dari senyawa berwama kuning (kurkumin) yang
mempunyai aktivitas biologis bersprektrum luas, yaitu (1) merangsang produksi
dan sekresi empedu dari sel hati, dan selanjuinya mempergiat aliran empedu di
qaluran dan di dalam kandung empedu sendiri, sehingga berakibai pengaliran
cairan empedu lebih baik dan dengan demikian maka pembentukan batu empedu
dapat dihindari; (2) merangsang sekresi dan fungsi pankréas; (3) mencegah
hepatitis; (4) membantu menurunkan kadar SGOT dan  SGPT dan sebagai anti
hepatotoksik; (5) sebagai antiinflamasi, aktivitasnya dibuktikan secara in vivo
menghambat pembentukan udema dan secara in vitro menghambat aktivitas
siklooksigenasi, lipooksigenasi dan peroksidase lipid; (6) sebagai antioksidan; (7)
antikoagulan; (8) menurunkan kadar kolesterol dalam darah dan sel hati; )]
serta dapat mencégah timbulnya perlemakan sel hati; (10) mempengaruhi tonus
dan kontraksi usus hatus berdasarkan dosis yang diberikan; (11) merangsang kerja
uterus; (12) anti-reumatik; (13) hipotensif;, (14) dan an i-kanker (Tonnesen, 1986 ;

Hadi, 1985 ; Hadi, 1996).

2. Kerusakan Hepar dan Hepatoprotelior

a. Hafi




Hati merupakan organ berisi kelenjar terbesar dalam tubuh, beratnya rata-
rata 1.500 gram atau 25% dar bemat badan pada orang dewasa normal. Hati
memplmymduasmnberahmndamhymtudamhdansalumncemadanhmpa
melalui vena porta, dan dari aorta melalui arteri hepatika. Dari darah yang masuk
hati, sekitar 2/3 darah adalah darah dari vena porta dan sekitar 1/3 sisanya adalah
darah dari arteri. Volume total darah yang melewati hati setiap menit adalah 1.500
ml dan dialitkan melalui vena hepatika kanan dan kiri, yang selanjutnya bermuara
pada vena cava inferior (Wilson dan Lester, 1995).

Selain merupakan organ parenkim yang berukuran terbesar, hati juga
mempunyai fungsi yang sangat banyak dan kompleks. Hati merupakan organ

'penting untuk mempertahaukan hidup dan berperan dalam fingsi farmakologik,
antara lain dalam proses metabolisme, sintesis, dan proses detoksikasi zat endogen
maupun eksogen, misalnya toksin atau obat-obatan. Secara garis besar fungsi hati
tersebut dapat dibagi menjadi 4 macam, yaitu :

(1) Pembentukan dan ekskresi empedu
Hati mengekskresikan sekitar satu liter empedu yang berisi unsur-unsur yaitu
air (97%), elektolit, garam empedu, fosfolipit, kolesterol, dan pigmen empedu
(terutama bilirubin terkonjugasi). Garam empedu penting untuk pencemaan
dan absorbsi lemak dalam usus halus. Dengan bantuan bakteri usus halus
sebaéian besar garam empedu direabsorbsi dan dalam ileum, mengalami
resitkulasi ke hati, kemudian mengalami rekonjugast dan reskresi. Sedangkan



sebagai indikator penyakit hati dan saluran empedu, karena bilirubin
cenderung mewarnai jaringan dan catran yang berhubungan dengannya.

(2) Fungsi metabolik
Hati memegang peranan penting dalam metabolisme karbohidrat, protein,

lemak, vitamin dan juga memproduksi energi. Zat-zat itu masuk melalui vena

menjadi glikogen dan disimpan dalam hati (glikogenesis). Hati juga mampu
mensintesis glukosa dari protein dan lemak (glukoneogenesis). Dalam
metabolisme protein, peran hati sangat penting karena sebagian besar asam
amino mengalami degradasi dalam hati dengan cara deaminasi atau
pembuangan gugusan amino (NH,). Selain itu amonia yang terbentuk dalam
usus oleh kerja bakteri pada protein diubah jadi urea dalam hati. Sedangkan
metabolisme lemak, hati berperan dalam oksidasi asam lemak beta dan
pembentukan asam aseto asetat; lipoprotein, kolesterol dan fosfolipid dalam
jumlah besar; dan perubahan karbohidrat dan protein menjadi lemak.
(3) Fungsi pertahanan tubuh

Fungsi pertahanan tubuh terdiri dari fungsi detoksikasi dan fungsi
perlindungan. Pada fungsi detoksikasi dilakukan oleh enzim-enzim hati yang
melakukan oksidasi, hidrolisis atau konjugasi zat yang dapat membahayakan
tubuh dan mengubahnya menjadi zat lain yang secara fisiologis tidak aktif.

Proses detoksikasi pada zat endogen maupun eksogen tersebut misalnya toksin
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diabsorbsi sebagian obat bebas menuju ke tempat obat beraksi, sebagian lain
mengalami biotransformasi lebih dahulu di hepar sebelumn menuju ke tempat
beraksi. Adapun biotransformasi itu dimaksudkan untuk mengurangi
toksisitas, mengurangi potensi dan memudahkan ekskresi. Dalam
biotransformasi terjadi beberapa reaksi kimia yaitu reaksi sintetik/konjugasi
yang meliputi konjugasi obat atau metabolisme fase I dengan substrat endogen
seperti asam glukoronat, sulfat, asetat atau asam amino dan reaksi non sintetik
misalnya oksidasi, reduksi, hidrolisis (Kondar, 1994). Fungsi perlindungan
lebih terfokus pada sel Kupffer yang terdapat pada dinding sinmsoid hati,
sebagai sistem endotelial, berkemampuan fagositosis yang sangat besar
sehingga dapat membersihkan sampai 99% kuman yang ada dalam vena porta
sebelum darah menyebar melewati seluruh sinusoid. Selain itu sel Kupffer juga
menghasilkan imunoglobulin yang berperan dalam penyelenggaraan kekebalan
tubuh dan menghasilkan berbagai antibodi yang timbul pada berbagal kelainan
hati tertentu, anti mitokondrial antibody, smooth muscle antibody dan anti
nuclear antibody.
(4) Fungsi vaskuler hati

Setiap menit 1200 ml darah portal mengalir ke dalam hati melalui sinusoid hati
lalu mengalir ke vena sentralis menuju vena hepatika dan masuk ke vena cava

inferior. Hati sebagai ruang penampung dan bekerja sebagai filter, karena
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sebagaimana telah diuji coba pada tikus dengan cara memberi karbon tetraklorida,
ethionin, phospor, puromycin atau tetrasiklin. Akumulasi trigliserida pada sel-sel
hati sebanding dengan turunnya lemak dan posfolipid plasma. Kadar plasma
trigliserida pada seekor tikus dapat berkurang sampai 1,5 kali dari keadaan
normal dalam waktu 30 menit sesudah pemberian karbon tetraklorida. Dalam
waktu 2 jam sudah dapat terjadi akumulasi abnormal trigliserida di dalam sel-sel
hati. Bukti ini menunjukkan tipe-tipe aksi untuk karbon tctraklo;'ida vang telah
" diakumulasi oleh hewan piaraan dengan Triton WR-1339, detergen nontonik yang
menyebabkan sekresi trigliserida untuk berakumulasi di dalam plasma dengan
cara mencegah trigliserida keluar dari plasma. Tetrasiklin menyebabkan
perlemakan pada hati hewan dan manusia dan bergabung dengan seckresi
trigiisefié;. Antibiotik ini juga menghambat sintesis protein (Plaa, 1980 ; Wenas,
1996).

' Ketika trigliserida hepatik dilepaskan ke dalam plasma tegadi
penggabungan dengan lipoprotein. Ada beberapa bukti yang menunjukkan bahwa
karbon tetraklorida dan ethionin dapat menyebabkan suatu kegagalan di dalam
pengangkutan lipoprotein darah. Ia -muncul dalam bentuk fraksi lipoprotein yang
memiliki berat jenis rendah sekali. Bagian ini diperkirakan menjadi bagian yang
besar yang terlibat dalam perjalanan trigliserida hepatik menuju jaringan
ckstrahepatik. Dapat dikatakan bahwa jumlah dari gabungan antara tn'gliser.ida
dengan lipoprotein dapat terjadi jika : (1) Sintesis trigliserida dan mioeti lipid

meningkat, (2) Sintesis mioeti protein menurun, (3) Kedua mioeti terbentuk tetapi
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juga tidak dapat disekresi. Bila trigliserida tergabung dengan lipoprotein densitas
sangat rendah (VLDL), maka penimbunan lipid hati dapat ferjadi lewat beberapa
mekanisme: (1) Penghambatan sintesis safuan protein dari lipoprotein (misalnya
karbon tetraklorida, etionin), (2) Penekanan konjugasi irigliserida dengan
lipoprotein (misalnya Kkarbon tetraklorida), (3) Hilangnya kalium dari hepatosit,
mengakibatkan gangguan transfer VLDL melatui membransel (misalnya efionin),
(4) Rusaknya oksidasi lipid oleh mitokondria (misalnya etanol), (5) Penghambatan
sintesis fosfolipid (Plaa, 1980 ; Wenas, 1996). ' |
Mobilisasi asam lemak bebas yang meningkat dari jaringan adiposa dapat
dipandang sebagai suatu mekanisme yang mungkin unfuk pembentukan lemak
hati. Bagaimanapun dari penelitian yang cermat dengan bukti-tukti eksperimen,
sebuah mekanisme yang dapat memainkan peranan besar ternyata tidak mincul.
Sebagai confoh di dalam kasus etionin, menunjukkan bahwa meskipun konsentrasi
asam lemak dalam plasma berlipat ganda, jaringan hati masih dalam keadaan
normal. Telah di ketahui bersama bahwa dalam sintesis trigliserida di dalam roti,
asam lemak diambil dari jaringan adiposa. Sebagai tambahan, pengaturan sirkulasi
asam Jemak bebas telah banyak ditunjukkan oleh gangguan pada axis kelenjar
adrenal dengan akibat adanya penyusutan plasma asam lemak bebas. Hal itu
menyebabkan hambatan pada akumulasi trigliserida. Bagaimanapun, dalam situasi
ini sekitar tempat penyimpanan di daerah perifer memainkan peranan yang lebih

dari sekedar sebuah pengontrol (Plaa, 1980).
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(2) Nekrosis Hat;

Nekrosis hati adalah kematian hepatosit. Nekrosis dapat bersifat loka]
(sentral, Pertengahan, perifer atay masif). Nekrosis biasanya merupakan
kerusakan, akut, sebagaj manifestasi toksik yang berbahaya tetapi tidak selaly
kritis, karena hati mempunyai kapasitas pertumbuhan kembali yang luar biasa.
Kematian se] terjadi bersama dengan becahnya membran plasma, tetap; tidak ada
perubahan ultrastrykiar membran yang-dapat dideteks; sebelum pecaﬁ, namun ada

beberapa Perubahan yang mendahului kematian sel. Perubahan morfologi awa]

‘penekanan pada pompa Ca® sel hati dan keadaan inj menyebabkan kematian se],

Kerusakan yang potensial terjadi melalui berbagai jalur, seperti peningkatan
bioaktivasi CCl,, Pengurangan glutation hati dan peningkatan kerentanan organela

subsel (Wenas, 1996).
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(3) Kolestasis

Pada berbagai sindroma kolestasis, kadar bilirubin yang tinggi terutama
adalah bilirubin yang sudah dikonjugasi di dalam mikrosom hepatosit. Bilirubin
yang sudah dikonjugasi ini1 diekskresi ke dalam kanalikulus empedu yang tersusun
sebagal suatu jaringan di antara sel-sel hati. Dinding kanalikulus ifu adalah
hepatosit itu sendiri. Pada bagian dari membran hepatosit yang bertindak sebagai
batas kanalikulus adalah mikrovilus, sehingga mengakibatkan permukaan
hepatosit yang menjadi tempat ekskresi bilirubin menjadi sangat luas. Kanalikulus
empedu tersebut bermuara di dalam pembuluh yang disebut kolangiol (saluran
Hering), yang terdapat sebagian dalam jaringan hati yang terletak intralobuler dan
sebagian yang lain di daerah porta yang bermuara dalam saluran empedu septal
yang berakhir dengan terbentuknya dua saluran empedu utama di lobus hatikapan
dan Jan (Kate dan Houthoff, 1989). |

Sekresi garam empedu ke dalam kanalikus empedu merupakan salah satu
faktor penting yang membangkitkan arus empedu yang tergantung pada garam
empedu. Di samping itu juga terdapat arus empedu tidak tergantung pada garam
empedu, yang terutama dibangkitkan oleh pengeluaran secara aktif dan natrium.
(Kate dan Houthoff, 1989). Beberapa steroid anabolik dan obat kontrasepsi di
samping taurokolat, klorpromazin dan eritromisin laktobionat telah terbukti

menyebabkan kolestasis dan hiperbilirubinemia karena tersumbatnya kanalikuli
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Javitt telah melaporkan bahwa konjugasi taurin asa lithocholic dapat
menghasilkan perubahan-perubahan akut pada fungsi hepatis saat diberikan secara
intravena. Pemasukan zat kiroia itu ke dalam tikus menghasilkan penurunan yang
cepat pada aliran empedu, dan ekskresi asam empedu. Penghentian aliran empedu
tergantung pada dosis, dan aliran empedu biasanya akan menjadi normal kembali
dalam 6 jam. Javitt ielah menunjukkan bahwa penambahan infus taurolithocholit
akan berakibat pada hiperbilirubinemia. Bukti-bukti menduga bahwa indukst
kolestasis taurolithocholit m@galami kesulitan pelarutan air dan pengendapan zat-
zat kimia pada aliran empedu. Taurolithocholit juga menyebabkan peningkatan
" aktivitas SGPT (Javitt cit. Plaa, 1980).

Adanya suatu obstruksi yang ferjadi dalam saluran empedu yang besar
Imaupun obgmlksi yang terjadi dalam saluran empedu diparenkim karena adanya
kelainan primer yang sama dapat juga menyebabkan kemandegan (kolestasis).
Mula-mula kemandegan empedu terjadi di awal tata saluran, yakni di zona 3 di
asinus hati sekitar ujung venula hati. Pada kolestasis kronik yang intermiten,
perubahan fersebut dapat meluas ke daerah periporta. Pada kémandegan empedu
yang parah dapat ditemukan hepatosit yang mengalami “degenerasi mirip bulu”
(penumpukan garam empedu) dan infark empedu (Kate dan Hauthoff, 1989).

Penumpukan pigmen empedu dalam sel hati dan kemandegan yang disertai
trombus empedu di dalam kanalikulus empedu dapal menimbulkan perubahan
pada parenkim, antara lain : (a) Perubahan degeneratif pada sel bati yang ditandai

dengan pembengkakan, kadang-kadang lisis dan pengerutan eosinofilik,
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(b) Perubahan pada se] Kupffer yang mengalami pembengkakan reaktif yang terisi
oleh pigmen (ceroid) yang PAS positif dan diastase resisten dan (c) Suatu infiltrati
radang yang sedikit polimorfik. Sedangkan pada bepatitis kolestatik, perubahan
yang menonjol adalah nekrosis di hepatosit yang disertai kolap kerangka retikulum
di zona 3 (Kate dan Houthoff, 1989). |
Kemﬁdian pada sumbatan di saluran empedu besar, selain kemandegan
empedu infralobuler dan perubabhan pada perenkim yang lazim ditemukan pada
semua jenis kolestasis, di daerah porta terjadi reaksi yang lebih luas. Namun pada
awal penyumbatan, reaksi tersebut masih tampak samar. Kemudian selama
beberapa minggu akan timbul reaksi inflamasi akut yang ditandai oleh udema yang
pada gilitannya akan menmbulkan pembesaran di daerah porta selain infiltrat
inflamatif yang terutama terdiri dari leukosit berint: segmen yang mengenai saluran
empedu, baik yang terisi trombus empedu ataupun yang tidak (Kate dan Houthoff,

1989).

(4) Sirosis Hati

Sirosis hati adalah penyakit hati menahun yang ditandai dengan proses
peradangan, nekrosis sel hati, usaha regenerasi dan pepambahan jaringan ikat
difus, dengan terbentuknya nodul yang mengganggu susunan lobulus hati. Secara
makroskopis sirosis hati umumnya dibagi atas 2 golongan besar yaitu golongan

sirosis hati makronodular dan mikronodular. Jenis mikronodular dikaitkan dengan
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sirosis Laennec atau “nutritional cirthosis”, sedangkan yang makronodular
dikaitkan dengan keadaan hepatitis yang berat atau nekrosis yang luas dan dikenal
dengan nama sirosis posnekrotik atau sirosis poshepatitis (Noer, 1990).

Sirosis Laennec merupakan suatu pola sirosis yang aneh yang dibhubungkan
dengan penyalahgunaan alkohol kronik. Sirosis ini merupakan 50% atau lebih dari
seluruh kasus sirosis. Adapun perubahan pertama pada hati yang diimbulkan
alkohol adalah akurnulasi lemak secara gradual di dalam sel-sel hati (mnfiltrasi
lemak). Pola infiltrasi lemak yang serupa juga ditemukan pada kwashiorkor,
hipertiroidisme, dan diabetes. Para pakar umumnya sefuju bahwa minuman
beralkohol menimbulkan efek toksik langsung terhadap hati. Adanya akumulasi
lemak mencerminkan adanya sejumlah gangguan metabolik, termasuk
pembentukan trigleserida secara berlebihar, penurunan pembentukan lipoprotein,
dan penurunan oksidasi lemak. Diketahui bahwa diet rendah protein akan menekan
aktivitas dari dehidrogenase alkohol, yaitu enzim utama dalam metabolisme
alkohol. Namun demikian, sebab utama kerusakan pada hati diduga merupakan
efek langsung alkohol terhadap sel-sel hati, yang akan diperberat oleh keadaan
malnutrisi. Pada kasus sirosis laennec yang sangat lanjut, lembaran-lembaran
jaringan ikat yang tebal terbentuk pada pinggir-pinggir lobulus, membagi
parenkhim menjadi nodula-nodula halus. Nodula-nodula dapat membesar akibat
aktivitas regenerasi sebagai usaha hati untuk mengganti sel-sel yang rusak. Hati

tampak terdin dari sarang-sarang sel-sel degenerasi dan regenerasi yang dikemas
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nodular halus. Hati akan menciut, keras dan hampir tidak memiliki parenkhim
normal pada stadium akhir sirosis, dengan akibat hipertensi portal dan gagal hati
(Wilson dan Lester, 1995).

Sirosis posnekrotik, yang terjadi menyusul nekrosis berbercak pada
jaringan hati, menimbulkan nodula-nodula degeneratif besar dan kecil yang
dikelilingi dan dipisah-pisahkan oleh jaringan parut, berselang-seling dengan
jaringan parenkim normal. Sekitar 25% kasus memiliki riwayat hepatitis viral
sebelumnya. Ciri yang agak aneh dari sirosis posnekrotik adalah bahwa tampaknya
merupakan predisposisi terhadap neoplasma hati primer atau hepatoma (Wilson
dan Lester, 1995).

(5) Peliosis Hepatis

Adalah kista yang berisi darah pada hati, merupakan blep (bula) di bawah
kapsul hati yang dapat pecah sehingga terjadi pendarahan intraperitoneal.
Pada pengamatan saat ini sering ditemukan pada mereka yang memakai obat-
obatan kontrasepsi oral, anabolik androgenik tamoxifen untuk kanker payudara,

dan azatroprin (Wenas, 1996).

(6) Hepatitis Virus

Hepatitis virus merupakan penyakit infeksi (radang hati) yang disebabkan
oleh salah satu dari sekelompok jenis hepatotropik yang khas. Gambaran patologis
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pandangan akut di seluruh bagian hati dengan nekrosis sel hepar disertai dengan
infiltrasi sel-sel leukosit dan histrosit. Dari ke empat hepatitis tersebut, yang
dianggap masalah yang paling serius adalah hepatitis B karena perjalanan
kliniknya tidak bisa diramalkan dan bervariasi, bisa menjadi akut, subkronis dan
kronis bahkan bisa membawa kematian. Komplikasi serius dan dampak infeksi
kronis ;hepatitis B sangat beragam, namun yang paling populer adalah kanker hati
dan nel|crosis hati (Wahyuningsih dan Zulkamain, 1998).

Hepatitis virus dibagi menjadi dua yaitu hepatitis virus akut dan hepatitis
kronis. Pada hepatitis akut, secara histologis mempunyai gambaran antara lain :
(1) kerusakan sel hati yang relatif difus, (2) bercak-bercak nekrosis hati yang
tersolasi, (3) perubahan reaktif pada sel Kupffer dan perubahan peradangan,
(4) adanya regenerasi sel hati selama proses penyembuban, Dalam hepatitis akut
didapatkan dua bentuk nekrosis sel hati. Bentuk pertama membran sel pecah, yang
diikufi depgan sitolisis. Bentuk kedua, kematian sel lebih nyata, dan merupakan
kondensasi seluruh sel ditkuti hilangnya inti, menyisakan asidofilik bodi yang
biasanya difagositosis oleh makrofag. Dua bentuk yang lain dikenal sebagai
“nekrosis pilmil” dan “nekrosis jembatan”, tapi lebih jarang (Kartohardjo, 1995).

Sedangkan pada hepatitis kronis, hanya terdapat dua bentuk perubahan
yang khas menurut knteria hispatologi : (1) hepatitis kronik persisten, (2) hepatitisu
kronik akiif Yang dimaksud dengan hepatitis kronik persisten itu adalahsuatu
keadaan kekambuhan, jinak, sembuh sendiri, yang tidak dihubungkan dengan
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Perubahan morfologinya ringan dan tidak patognomonik. Arsitektur hati pada
dasamya utuh, dan gambaran yang mencolok adalah peradangan daerah porta
dengan infiltrasi limfosit bercampur dengan sel plasma dan makrofag. Nekvosis
pilmil dari hepatosit tidak lazim didapatkan, tetapi mungkin terjadi pada suatu
kekambuhan. Pada kasus yang disebabkan oleh HBV, kadang-kadang ditemukan
hepatosit “dasar gelas™ (Kartohardjo, 1995).

Pada hepatitis kronik aktif, ditandai dengan destruksi hepatosit yang
progresif yang memerlukan waktu berfahun-tahun, dilanjutkan dengan erosi dari
cadangan fungsi hati, yang pada umumnya berkembang menjadi sirosis, Hepatitis
tersebut dapat disebabkan oleh berbagai agen pemyebab temmasuk HBV dan
NANBV. Adapun tanda histologi utama dari hepatitis kronik aktif itu adalah : (1)
infiltrasi limfosit, sel plasma, makrofag dan kadang-kadang tersebar eosinofil dan
netrofil di daerah porta atau periporta, (2) destruksi aktif dari hepatosit, terutama
antara periporta yang terdapat inflitrasi sel-sel radang dan deretan sel hati yang
berdekatan, (3) koiapnya kerangka retikulum lobulus hati, penghancuran hepatosit
hancur sering membenfuk jembatan antara daerah porta dan vena sentralis
(nekrosis jembatan), (4) penggantian progresif darn  nekrosis jembatan dan
nekrosis periporfa oleh fibrosis, dengan kemungkinan terjadinya sirosis

(Kartohardjo, 1995).

{7) Karsinogenesis
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ganas dari organ lain, di samping tumor ganas darl jaringan hati sendiri. Oleh
karena itu, tumor ganas di hati dikenal dua macam, yaitu tumor ganas primer hati
dan fumor ganas sekunder hati, Adapun tumor ganas primer yang terbanyak
ditemukan ialah karsinoma hepatoseluler yang dapat timbul di sel parekim hati,
epitel duktus biliaris atau dari jaringan penunjang mesenkim atau berasal lebih
dari satu sel-sel tersebut (Sulaiman, 1990 ; Hadi, 1995).

Sampai saat ini, belum diketahui dengan pasti penyebab sebenarmya dari
karsinoma hepatoseliler tersebut. Tetapi ada beberapa faktor yang diduga menjadi
penyebab atau merixpakan faktor predisposisi, yakni :

(1) Sirosis hati.
Merupakan predisposisi terbanyak dalam hubungaunya dengan karsinoma
hepatoseluler. Sirosis berperan sebagai promotor dengan adanya faktor
karsinogenik primer. Di mana timbulnya karsinoma itu akibat sirosis hepatis,
kemungkinannya melalui mekanisme : hiperplasi noduler vang akan berubah
menjadi adenomata multipel dan kermudian berubah menjadi karsinoma yang
multipel (Hadi, 1995).

(2) Hepatitis.
Ini mungkin karena hepatitis virus yang sering diduga menimbulkan: sirosis
hati bentuk postnekrotik (makronoduler). Dan berdasarkan penelitian beberapa
safjana, sirosis yang sering terdapat bersama karsinoma hati ialah bentuk

postnekrosis. Kemudian timbul dugaan bahwa kgrsinoma hati merupakan

PR . . T  on B 0= - o omh o= o o



22

merupakan penyebab karsinoma hati, mengingat adanya prevalensi hepatitis B
yang tinggi (Zuckerman cit. Sulaiman, 1990).

(3) Bahan kimia (Zat karsinogen).
Di antgranya yang menyebabkan timbulnya karsinoma hati adalah: bahan-
bahan yang berasal dari tunbuhan atau jamur seperti mikotoksin atau bahan
kimia sintetik, Dari data epidomiologi yang ada, terdapat satu kelompok bahan
yaitu aftaktoksin vang merupakan penyebab paling penting dalam terjadinya
karsinoma hati pada manusia. ‘Aflatoksin itu adalah svatu mikofoksin yang
dihasilkan oleh jamur Aspergillus Flavus yang sering tumbuh dalam bahan
makanan. Makanan yang mengandung aflatoksin bersifat hepatoksik. Menurut
Roan, toksisitas aflatoksin lebih hebat pada tikus yang diitnya kurang protein,
bila dibandingkan dengan yang cukup mendapat protein. Di samping zat-zat
karsinogen tersebut di atas, maka masih terdapat zat karsinogen lain : P.
Dimethylamine azobenzen (baﬂ;; yellow), nitrosamin, methycholantren,
acytylaminofluorine, seneciolakaloid, cycasin (Roan cit. Julius, 1990 ; Hadi,
1995).

(4) Faktor nutrisi.
Waterlow berpendapat bawah gangguan nutrisi dapat menyebabkan karsinoma
hati, mungkin karena kekurangan gizi, terutama protein (Sulaiman, 1990).

(5) Faktor lain.
Meliputi antara Jain infeksi Clonorchiasis dan Schistosomiasis, dan keturunan

(Hadi, 1995).
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sel hati yang normal, poligonal dengan sitoplasma granuler, sering ditemukan sel
raksasa yang atipi. Sel fumor mungkin bernukleoli ganda dan terlihat adanya
mitosis. Inti mengalami hiperkromasi dan lebih bervariasi besarnya daripada sel
hati normal. Pusat tumor sering nekrotik dan sering disertai sirosis hati (Hadi,

1995).

c. Sebab-sehab Kerusakan Hati
(1) Obat-obatan

Banyak obat-obatan dapat menimbulkan kerusakan pada hati. Di antaranya B
terdapat benar-benar hepatotoksin, seperti cinchophen dan choloroform, yang
memmbulkan kerusakan pada setiap orang bila diberikan dalam jumlah yang
cukup. Derajat kerusakan sesuai dengan derajat keracunan. Sebalikuya terdapat
banyak lagi, obat yang memmbulkan kerusakan hati pada beberapa orang vang
hipersensitif. Sehingga obat-obatan itu diklasifikasikan sebagai alergen hepatik.
Pada beberapa kasus kerusakan hanya dialami oleh beberapa sel hati saja, namun
adakalanya ferjadi nekrosis fokal. Penyebab nekrosis fokal mlsalnya adalah
nitrogen mustard, methotrexate, isoniazid, para-aminobenzoic acid,
propylthiouracil, tetracycline dan halothan. Obat-obatan dapat ju,c:ga menimbulkan
kerusakgp pada hati tanpa terjadinya nekrosis. Dalam hal ini hanya terdapat sel .
hati ya;tlg membengkak dengan kanal empedu yang terdesak dan cholestasis

parenchym. Namun ada juga yang menimbulkan nekrosis parenchym, yaitu steroid,
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chlorpromazime (Dammawan, 1973). Selain itu ada obat yang paling sering
menyebabkan kerusakan hati yang menimbulkan nekrosis sentrilobular dan sering
digunakan sebagai model senyawa hepatotoksik pada penelitian mengenai daya
anti hepatotoksik suatu senyawa/zat terentu; obat tersebut adalah parasetamol
(Donatus dan Susana, 1987). Kerusakan hati/hepatotoksisitas parasetamol itu
ferjadi melalui terbentuknya suatu metabolit reaktif di dalam hati. Setelah
pemberian oral, parasetamol segera diabsorbsi dari saluran cerna. Di dalam hati
parasetamol akan mengalam: biotransformas), sebagian besar parasetamol
terkonjugasi dengan asam glukoronat dan asam sulfat, sisanya oleh sitokrom P-
450 mikrosomal dioksidasi sehingpa terbentuk suatu metabolit elektrofil, N-asetil-
p-benzokinonimina (NABKI) vang dipostulatkan bersifat hepatotoksik. Dalam
keadaan normal metabolit elektrofil tersebul akan diikat oleh glutation (GSH) hati
sebelum diekskresikan ke dalam air kencing sebagai konjugat sistein dan
konjugat merkapturat. Namun, jika kandungan glutation hati dapat dihabiskan
atau paling tidak berkurang menjadi 20-30% harga normalnya, maka NABKI yang
bersifat elektrofil dengan mudah akan berikatan secara kovalen  dengan gugus
tiol protein sel hati sehingga mengakibatkan terjadinya kematian sel afan nekrosis
sel hati. Pada penelitian lain dilaporkan bahwa ikatan antara NABKI dan
makromolekul sel hati, tidak terjadi secara langsung, melainkan melalui

terbentuknya senyawa “adduct quinopeimine” atau melalui terjadinya perioksidasi
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yang diubah oleh virus, yang menyebabkan kernsakan hepatosit yan’g di infeksi
virtis. Meskipun demikian dugaan adanya efek sitopatik langsung, terutama bagi
HBV dan NANBV, tidak sesuai dengan sebagian kenyataan yang ada. Masa
inkubasi yang lama dan kenyataan bahwa replikasi virus yang maksimal terjadi
pada masa inkubasi, dimana kerusakan hepatosit tidak maksimal, keduanya tidak
sesuai dengan kelakukan yang umum dari virus sitopatik (Kartohardjo, 1995).
Teori yang paling terkenal sekarang ini adalah tentang mekanisme aktivitas
virus penyebab sakit, yang menyatakan bahwa reaksi imunitas terhadap antigen
virus merupakan mediator pokok terjadinya kerusakan sel hati. Virus hepatitis
menginduksi imunitas humoral terhadap antigen virus. Sebagaimana lazimnya
pada semua infeksi virus, reaksi utama adalah cell mediated. Diperkirakan bahwa
reaksi sitotoksik sel-T melawa-n antigen virus khusus atau antigen membran sel
yang diubah oleh virus, merusak sel-sel hati berupa degenerasi dan nekrosis seperti

yang di tunjukkan pada gambar 1 berikut :
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Dapat dipahami pula bahwa hepatosit yang diselimuti antibodi mungkin
dihancurkan oleh daya sitotoksik sel dari reaksi imunologik. Bila kerusakan ifu
keras dan serentak mengenai hampir semua sel hati dan disertai kerusakan dahsyat
susunan unsur hati, maka fungsi alat tubuh akan hilang dan menyebabkan
kematian. Kerusakan itu juga menyebabkan fungsi hati terganggn, kerusakan kanal
empedu yang terjadi sekunder terhadap nekrosis sel hati, yang meropakan
dindingnya, mengakibatkan empedu mengalir ke dalam darah sehingga terjadi
ikterus (Kartohardjo, 1995).

Lebih lanjut lagi diduga bahwa manifestasi klinik yang beragam dari
infeksi HBV dan kemungkinannya oleh virus lain ditentukan oleh kekuatan reaksi
imunologik. Reaksi yang adekuat dari penderita hepatitis virus akut dapat
menyebabkan kerusakan sel, fetapi pada sast yang sama memusnahkan virusnya
sehingga menghasilkan penyakit yang sembuh dengan sendirinya. Kekuatan reaksi
imunitas akan menentukan apakah virus dengan cepat dilenyapkan, didahului
dengan kerusakan sel dan infeksi berat dalam waktn singkat atau pemusnahan
virus yang lebih lambat, dengan kerusakan pada hepatosit. Dalam kerangka kerja
tersebut, suatu reaksi imunitas yang menyeluruh akan menginduksi terjadinya
hepatitis fulminan dengan nekrosis hati yang masif. Meskipun reaksi imunitas cell-
mediated telah dinyatakan sebagai mekanisme utama kerusakan sel hati pada
hepatitis virus, antibodi anti virus ikut terkait dalam patogenesis beberapa
manifestasi di luar jaringan hati. Sirkulasi imun komplek yang berisi antigen virus
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atau kronik aktif, dimana tefjadi kerusakan hatj seperti digerogoti (piece meal) dan
petkembangan sirosis (Kartohardjo, 1995),

mengembangkan model hepatitis ekspreimen pada hewan, khususnya mencit dan
tikus. Selain itu, zat-zat yang juga digunakan untuk menginduksi hepatotoksisitas
eksperimen pada hewan yaitu parasetamol, brombenzena, tioasetamids yang
diberikan secara oral kepada mencit. Oleh karepa it maka pada kebanyakan
Penelitian, sering menggunakan metode induksj hepatotoksisitas antara lajn

dengan :
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Hepatoproteksi ini diwujudkan sebagai penekanan secara bermakna
angka kematian hewan, penekanap peningkatan aktivitas aminotransferase
Serum, SGOT dan SGPT. Dosig karbon tetraklorida yang digunakan,

menimbulkan hepatotoksisitas nyala pada hati yang ditelaah pada

Webster di Laboratorium Farmmakologi ITB lebih kurang 5.6 mi per kg bobot
badan peroral diberikan dalam parafin cair. Lalu dihitung aktivitas SGOT dan
SGPT yang dinyatakan dalam UJ per liter untuk tiap mencit dan dihitung pula
harga aktivitas enzim aminotransferase. Makin kuat daya hepaproteksik zat
alau bahan uji, makin besar pula kemampuannya untuk mempertahankan
aktivitas aminotransferase. Selain itu dapat dinilai proteksi terhadap hati

dengan menilai makropatologi hati.

Aktivitas SGOT dan SGPT pada tikus nommal masing-masing 56 + 7,2 UL

dan 31 + 1,3 UI1,. Setelah pemberian karbon tetraklorida 24 jam kemudian

N LN
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(3) Metode induksi hepatotoksisitas pada mencit menggunakan parasetamol

Sebagai hewan percobaan digunakan mencit jantan dengan bobot
badan 25-35 g. Parasetamol diberikan secara oral sebagai suspensi dalam
larutan tillse 1% pada dosis 0,5 atau 1 g per kg bobot badan. Mencit
dikorbankan 24 jam setelah perlakuan dekapitasi. Aktivitas berbagai enzim
serum GOT, GPT dan sorbitol dehidrogenase ditentukan menggunakan

perangkat pereaksi yang terdapat di perdagangan. Parameter lain Yang
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