A.

. TINJAUAN PUSTAKA

Intoksikas Hepar

Hepar memiliki fungsi vital dalam detoksikas bahan toksik. Hal ini
menyebabkan hepar menjadi sering terpapar dengan zat-zat toksik yang
mengakibatkan kerusakan sel hepar (Anshor dkk., 2013). Kerusakan hati
dapat meliputi struktur maupun gangguan fungsi hati. Kerusakan hati
dapat disebabkan oleh infeksi, virus, obat, trauma, atau karena bahan
kimia dami atau sintetik. Pemaparan oleh berbagai bahan toksik akan
mempertinggi kerusakan hati. Radikal bebas adalah salah satu produk
reaks kimia dalam sel yang sangat reaktif karena mengandung elektron
yang tidak berpasangan dan dapat menyebabkan kerusakan hati yang
ditandai dengan peradangan akut pada sel-sel hati yaitu terjadinya

steatosis dan nekrosis (Xiaoyue et al., 2007).

Dari sudut pandang patologik, hepar adalah organ yang secara inheren
sederhana dengan berbagali respons yang terbatas terhadap cedera
Apapun penyebabnya, ditemukan lima respon umum hepar terhadap
cedera, yaitu peradangan, degenerasi, nekrosis, fibrosis, dan sirosis

(Kumar dkk., 2007).



a. Peradangan
Cedera hepatosit yang menyebabkan influks sel radang akut atau
kronis ke hepar disebut hepatitis. Serangan terhadap hepatosit hidup
yang mengekspresikan antigen oleh sel T yang telah tersensitisasi
merupakan penyebab umum kerusakan hepar. Peradangan mungkin
terbatas di saluran porta atau mungkin meluas ke parenkim (Kumar

dkk., 2007).

Gambar 3. Peradangan pada hepatosit (Kumar dkk., 2007).

b. Degeneras
Kerusakan akibat gangguan toksik atau imunologis dapat
menyebabkan hepatosit membengkak, tampak edematosa, dengan
sitoplasma iregular bergumpal dan rongga-rongga jernih yang lebar.
Selain itu, bahan empedu yang tertahan dapat menyebabkan hepatosit
tampak membengkak seperti berbusa degenerasi busa. Akumulasi
butiran lemak di dalam hepatosit disebut steatosis. Butir-butir halus
yang tidak menyebabkan nukleus tergeser disebut steatosis

mikrovesikular dan ditemukan pada keadaan—keadaan seperti penyakit
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hati akoholik, sindrom Reye, dan perlemakan hati akut pada

kehamilan (Kumar dkk., 2007).

Gambar 4. Perlemakan hepar (Kumar dkk, 2007).

c. Nekrosis
Pada nekrosis, tersisa hepatosit yang mengalami mumifikasi dan kurang
terwarnai, umumnya akibat iskemia atau nekrosis koagulasi. Kematian
sel yang bersifat toksik atau diperantarai oleh sistem imun terjadi melalui
apoptosis, yang hepatositnya menjadi ciut, piknotik, dan sangat
eosinofilik. Selain itu, hepatosit dapat mengalami pembengkakan
osmotik dan pecah yang disebut degenerasi hidropik atau nekrosis litik

(Kumar dkk., 2007).

d. Fibrosis
Jaringan fibrosis terbentuk sebagal respons terhadap peradangan atau
gangguan toksik langsung ke hepar. Pengendapan kolagen menimbulkan
dampak permanen pada pola aliran darah hepar dan perfusi hepatosit.

Pada tahap awal, fibrosis muncul di dalam atau sekitar saluran porta atau
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vena sentralis, atau mengendap langsung di dalam sinusoid. Lambat laun
jaringan fibrosa menghubungkan regio hepar dari porta-ke-porta, porta-
ke-sentral, atau sentral-ke-sentral yang disebut bridging fibrosis (Kumar

dkk., 2007).

e. Sirosis
Berlanjutnya fibrosis dan cedera parenkim menyebabkan hepar terbagi—
bagi menjadi nodus hepatosit yang mengalami regenerasi dan dikelilingi

oleh jaringan parut. Jaringan parut ini disebut sirosis (Kumar dkk., 2007).

B. Mahkota Dewa

1. Klasifikas
Klasifikasi tumbuhan mahkota dewa menurut Kurniasih (2013) adalah
sebagai berikut:
Kingdom : Plantae
Divis . Spermatophyta
Sub divis : Dicotyledon
Kelas : Thymelaeacae
Marga :Phderia

Species  : Phaleria macrocarpa
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2. Deskrips Tanaman Mahkota Dewa
Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) adalah jenis tanaman yang
termasuk dalam famili Thymelaeaceae dan umumnya dikenal sebagal
mahkota dewa (Hendra dkk., 2011). Tanaman ini berasa dari Pulau
Papua, Indonesia, tumbuh di daerah tropis dan merupakan salah satu
tanaman obat yang paling populer di Indonesia (Parhizkar et al., 2013). la
berbunga pada April-Agustus. Bunga berbentuk terompet, putih, dan
harum. Panjang dari pangkal tangka hingga ujung 3-4 cm. Buahnya
bulat, hijau ketika muda dan merah marun saat tua. Terdiri dari kulit,
daging, cangkang, dan biji. Besar buah umumnya seukuran bola
pingpong. Tebal kulit 0,5-1 mm. Penampilan menarik membuat mahkota

dewa banyak dipelihara sebagai tanaman hias (Wijayakusuma, 2008).

Mahkota dewa merupakan tanaman obat yang sudah dikenal dan saat ini
semakin diminati masyarakat. Tanaman yang berasal dari Papua berkhasiat
untuk mengobati luka, diabetes, lever, flu, aergi, sesak nafas, disentri,
penyakit kulit, diabetes, jantung, ginjal, kanker, darah tinggi, asam urat,
penambah stamina, ketergantungan narkoba, dan pemicu kontraksi rahim

(Rohyami, 2008).

Penelitian tentang uji aktivitas dan karakterisas senyawa aktif terus
dikembangkan, terutama aktivitasnya sebagai antioksidan yang merupakan
senyawa polifenol, flavonoid, alkaloid, dan saponin. Salah satu senyawa
aktif yang ditemukan terdapat dalam ekstrak metanol daging buahnya yang

merupakan senyawa flavonoid (Rohyami, 2008). Berbaga penelitian yang
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telah dilakukan menunjukkan aktivitas biologi antikanker pada bagian buah
tanaman lebih tinggi dibandingkan dengan bagian tanaman lain dari

mahkota dewa (Lisdawati, 2009).

Flavonoid termasuk senyawa fenolik aam yang potensia sebagai
antioksidan dan mempunyai bioaktivitas sebagai obat. Flavonoid
merupakan sekelompok besar antioksidan bernama polifenol yang terdiri
atas antosianidin, biflavon, katekin, flavanon, flavon, dan flavanolol.
Kuersetin adalah salah satu zat aktif kelas flavonoid yang secara biologis
amat kuat dan merupakan senyawa kelompok flavonolol terbesar, 60-75%
dari total flavonoid. Bila vitamin C mempunyai aktivitas antioksidan 1,
maka kuersetin memiliki antioksidan 4,7. Oleh karena itu, kuersetin dari
flavonoid diduga menjadi faktor penyebab radikal bebas menjadi netral
sehingga dapat menurunkan agen proinflamasi yang selanjutnya dapat

mempengaruhi aktivitas NF-xB (Waji & Sugrani, 2009).

Penggunaan tanaman obat harus berdasarkan asas manfaat dan keamanan.
Jika bermanfaat untuk menyembuhkan penyakit, tetapi tidak aman karena
racun, harus dipikirkan kemungkinan timbulya keracunan akut maupun
keracunan kronis yang mungkin terjadi. Belum diketahui dosis efektif yang
aman dan bermanfaat. Untuk obat yang diminum, gunakan beberapa irisan
buah kering (tanpa biji). Selama beberapa hari baru dosis ditingkatkan
sedikit demi sedikit, sampai dirasakan manfaatnya. Untuk penyakit berat,
seperti kanker dan psoriasis, dosis pemakaian kadang harus lebih besar agar

mendapat manfaat perbaikan (Dalimartha, 2007).
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C. Intoksikas Hepar dan Ekstrak Mahkota Dewa

Kerusakan hepar karena zat toksik dipengaruhi oleh beberapa faktor, seperti
jenis zat kimia yang terlibat, dosis yang diberikan, dan lamanya paparan zat
tersebut. Kerusakan hepar dapat terjadi setelah beberapa minggu sampal
beberapa bulan. Kerusakan dapat berbentuk nekrosis hepatosit, kolestasis,
atau timbulnya disfungsi hepar secara perlahan. Radikal bebas merupakan
suatu molekul yang sangat reaktif karena mempunyal satu atau lebih elektron
yang tidak berpasangan. Radikal bebas sangat reaktif karena kehilangan satu
atau lebih elektron yang bermuatan listrik, dan untuk mengembalikan
keseimbangannya maka radikal bebas berusaha mendapatkan elektron dari
molekul lain atau melepas elektron yang tidak berpasangan tersebut

(Amalina, 2009).

Salah satu radikal bebas adalah senyawa 7,12-dimetilbenz(a)antrasen
(DMBA) yang banyak terdapat pada asap rokok, asap kendaraan bermtor, dan
asap dapur. DMBA merupakan karsinogen sekunder (prokarsinogen)
sehingga harus mengalami aktivass metabolisme (biotransformasi) untuk
menghasilkan karsinogen aktif. Proses metabolisme menghasilkan DMBA
menjadi senyawa yang lebih toksik (Gao et al., 2007). Banyaknya paparan
radikal bebas yang terdapat di lingkungan sehingga sangat besar
kemungkinan radikal bebas tersebut berikatan dengan sel di dalam tubuh.
DMBA dimetabolisme di hati dan akan menjadi senyawa yang reaktif setelah
mengalami  metabolisme, ha ini memungkinkan dapat menyebabkan

kerusakan hati (Sari, 2008).
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Supaya dapat berpotensi sebagai karsinogen, DMBA semestinya
dimetabolisme di hepar tikus menjadi metabolit 7-hydoxy-DMBA oleh
karena metabolit tersebut yang bersifat reaktif oksidan terhadap DNA sdl.
Beberapa studi memperlihatkan bahwa senyawa DMBA yang tidak
mengalami  biotransformasi menjadi  7-hydoxy-DMBA gaga daam
menyebabkan karsinoma (Nair & Varalakshmi, 2011). DMBA menurunkan
aktivitas enzim antioksidan yang bersifat kemoprotektif terhadap radikal
bebas seperti superoxide dismutase dan katalase pada hepar (Paliwal et al.,
2011). Stres oksidatif adalah mekanisme umum yang berkontribusi terhadap
inisiasi dan perkembangan kerusakan hati dalam berbagai gangguan hati.
Kadar Aspartate Transaminase (AST), Alanine Transaminase (ALT), dan
Alkaline Phosphatase (ALP) yang terdapat dalam sel hati merupakan indikasi
dari kerusakan hepatoseluler yang ditemukan menurun pada tikus yang

diindukst DMBA (Sharmaet a.l, 2012).

Alur metabolisme DMBA melaui aktivas enzim P450 menjadi intermediate
resktif yang dapat merusak DNA. Enzim sitokrom P450 CYPlAl atau
CYP1B1 dan enzim mikrosomal hidrolase pada metabolisme fase 1 merubah
DMBA menjadi DMBA-3,4-diol-1,2—epoksida (DMBA-DE). DMBA-DE
dan senyawa xenobiotic polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) lainnya
mengakibatkan pembentukan radikal reaktif yang bersifat destruktif,
imunotoksik, dan hepatotoksik (Gao et al., 2007). Aktivasi enzim tersebut
dapat dihambat oleh senyawa flavonoid yang terkandung di dalam mahkota

dewa (Anshor dkk., 2011).
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DMBA menyebabkan transformasi neoplastik melalui kerusakan DNA,
akumulasi ROS, dan memediasi inflamasi kronis (Manoharan et al., 2010).
Kerusakan DNA menyebabkan pengaktifan onkogen dan atau inaktivasi gen
supresi tumor dan berbagai epigenetik yang menyebabkan progresi dari tumor
(He & Karin, 2011). DMBA terbukti dapat menginduksi produks reactive
oxygen species (ROS) yang mengakibatkan peroksidasi lipid, kerusakan
DNA, dan deplesi dari sel sistem pertahanan antioksidan (Kasolo et al.,
2010). Mediator inflamasi kronis yang dihasilkan oleh makrofag yang
teraktivas akibat indukss DMBA dapat mengakibatkan NF-kB teraktivasi
(Oktaviana dkk., 2012). NF-kB meregulasi ekspresi gen yang termasuk dalam
beberapa proses yang mempunyai peranan penting di dalam perkembangan
dan progresi dari kanker, yaitu proliferasi, migrasi, dan apoptosis (Dolcet et

al., 2005).

Inflamasi merupakan suatu proses fisiologis dalam menanggapi kerusakan
jaringan akibat infeksi mikroba patogen, iritasi kimia, dan atau luka. Setelah
terjadi  kerusakan jaringan, sinyal kimia akan menginisias dan
mempertahankan respon host yang dirancang untuk menyembuhkan jaringan
yang rusak. Aktivas dan migrasi leukosit ke lokasi kerusakan dan faktor
pertumbuhan, sitokin, oksigen reaktif, dan nitrogen species diketahui
memainkan peran penting dalam respon inflamasi. Proses inflamsi diperlukan
untuk menjaga kekebalan tubuh, perbaikan optimal, dan regenerasi setelah

cedera (Montano et al., 2011).

18



Kandungan senyawa aktif yang terdapat pada tanaman mahkota dewa adalah
alkaloid, flavonoid, tanin, saponin, terpenoid, dan steroid. Golongan senyawa
dalam tanaman yang berkaitan dengan aktivitas antikanker dan antioksidan
antara lain adalah golongan akaloid, terpenoid, polifenol, flavonoid dan juga
senyawa resin (Septiawati, 2008). Beberapa alkaloid yang diisolas dari
tumbuhan aami menunjukkan efek antiproliferasi antimetastasis pada

berbagai jenis kanker baik in vitro maupuninvivo (Lu et al., 2012).

Flavonoid adalah antioksidan yang kuat karena aktivitasnya sebagai
antioksidan dan antiinflamasi. Antioksidan di dalam mahkota dewa
mempunyai  aktivitas menetralkan radikal bebas sehingga mencegah
kerusakan oksidatif pada sebagian besar biomolekul dan menghasilkan
proteksi terhadap kerusakan oksidatif secara signifikan (Sreelatha & Padma,
2009). Antioksidan menstabilkan radikal bebas dengan melengkapi
kekurangan elektron yang dimiliki radikal bebas, dan menghambat terjadinya
reaksi berantai dari pembentukan radikal bebas yang dapat menimbulkan stres

oksidatif (Waji & Sugrani, 2009).
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