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1.1. Latar Belakang

Sumber daya alam hayati Indonesia sangat berlimpah dan beraneka
ragam. Sumbangsih potensi sumber daya alam yang ada di Indonesia
terhadap kekayaan keanekaragaman sumber daya alam hayati dunia
mencapai rata-rata + 13%, yaitu meliputi bakteri dan ganggang biru =+ 300
jenis, jamur + 12.000 jenis, hewan + 410.000 jenis, dan + 29.550 jenis
tumbuh-tumbuhan (Ervizal dan Zuhud, 1989). Di antara 30.000 spesies
tumbuhan yang hidup di kepulauan Indonesia, diketahui sekurang-kurangnya
9.600 spesies tumbuhan berkhasiat sebagai obat dan kurang lebih 300 spesies
telah digunakan sebagai bahan obat tradisional oleh industri obat tradisional
(Depkes RI, 2007).

Berdasarkan bukti empiris, obat tradisional hingga kini masih
digunakan oleh masyarakat Indonesia. Sebanyak 22,26% masyarakat
Indonesia pada tahun 2008 menggunakan obat tradisional untuk mengobati
sendiri penyakit yang dideritanya (Depkes RI, 2008). Penggunaan obat
tradisional terus meningkat baik di negara-negara berkembang maupun di
negara-negara maju. Badan Kesehatan Dunia (WHO) melalui Word Health
Asembly merekomendasikan penggunaan pengobatan tradisional, termasuk
obat tradisional dalam pemeliharaan kesehatan masyarakat, pencegahan, dan
pengobatan penyakit, terutama untuk penyakit-penyakit kronik, degeneratif,
dan kanker (Depkes RI, 2007).

Era globalisasi dengan ciri pesatnya perdagangan, industri pengolahan
pangan, jasa, dan informasi, akan mengubah gaya hidup dan pola konsumsi
makan masyarakat, terutama di perkotaan. Pergeseran pola konsumsi pangan
kepada produk yang tinggi lemak jenuh dan gula, rendah serat, dan rendah
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zat gizi akan berdampak negatif. Jika mengikuti pola makan yang demikian
dalam jangka waktu yang lama, akan terjadi penumpukan kolesterol yang
memicu faktor kegemukan, tekanan darah tinggi, kolesterol, diabetes melitus,
gangguan jantung, kanker dan stroke (Tarigan, 2012).

Kolesterol total dalam darah yang melebihi batas normal yaitu > 200
mg/dl dikenal dengan hiperkolesterolemia. Hiperkolesterolemia dapat
menjadi pemicu munculnya berbagai macam penyakit seperti aterosklerosis
yang merupakan penyebab terjadinya penyakit jantung koroner (PJK) dan
stroke (Talbert, 2008).

Peningkatan kolesterol dalam tubuh yang berkolerasi dengan
peningkatan visceral adipose tissue (VAT) dapat menyebabkan resistensi
insulin. Restensi insulin dan defisiensi insulin merupakan penyebab diabetes
melitus tipe dua. Diabetes melitus adalah sekelompok gangguan metabolit
yang ditandai oleh hiperglikemi. Hal ini dihubungkan dengan abnormalitas
metabolisme karbohidrat, lemak dan protein. Diabetes melitus dapat
disebabkan oleh kurangnya aktivitas fisik, stress, dan pola makan yang
banyak mengkonsumsi gula serta karbohidrat (Triplitt et a/, 2008).

Masalah kesehatan di Indonesia terkait diabetes melitus dan
hiperkolesterolemia terus meningkat. Prevalensi diabetes di Indonesia
berdasarkan wawancara tahun 2013 adalah 2,1%. Angka tersebut lebih tinggi
dibanding dengan tahun 2007 yaitu 1,1%. Sebanyak 31 provinsi (93,9%)
menunjukkan kenaikan prevalensi DM yang cukup berarti (Kemenkes RI,
2014). Prevalensi hiperkolesterolemia ditunjukkan dengan proporsi 35,9%
penduduk Indonesia yang berusia diatas 15 tahun memiliki kadar kolesterol
total diatas nilai normal (Kemenkes RI, 2013).

Diupayakan penggunaan bahan alami seperti tanaman sebagai bahan
untuk menurunkan konsentrasi kolesterol sekaligus sebagai obat untuk

diabetes melitus. Oleh karena itu, kajian tentang potensi tanaman obat
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Indonesia yang mengandung senyawa antihiperkolesterolemia dan
hipoglikemik perlu dilakukan. Sumber tanaman yang memiliki kedua
aktivitas tersebut diantaranya adalah kumis kucing (Orthosiphon stamineus
Benth.) dan bawang putih (A//ium satium Linn.)

Kumis kucing dibuktikan dalam beberapa penelitian dapat
memberikan efek hipoglikemi dan antihiperlipidemi. Ekstrak daun kumis
kucing dosis 0,75 dan 1,25 g/ kg BB memiliki kemampuan menurunkan kadar
glukosa darah tikus lebih baik dari aquades, pada dosis 1,25 g/ kg BB
memiliki efektifitas sebanding dengan metformin apabila diberikan selama
28 hari (Astuti, 2012). Ekstrak etanol-air kulit batang kumis kucing
memberikan efek antihiperlipidemia pada dosis 500 dan 750 mg/kg pada
tikus (Umbare, 2009). Ekstrak air kumis kucing juga terbukti memberikan
efek antihierlipidemia pada tikus yang mengalami diabetes melitus (Ameer,
2012).

Demikian pula dengan umbi bawang putih yang telah diteliti terkait
efeknya sebagai antidiabetes melitus dan antihiperlipidemia. Ekstrak bawang
putih dengan dosis 350 mg/ kg BB dapat menurunkan kadar gula darah pada
mencit diabetes (Ramli, 2011). Ekstak bawang putih juga telah diuji pada
tikus yang diinduksi Streptozotocin dan memberikan efek antidiabet serta
penurunan lipid pada dosis 500 mg/ kg BB (Thomson, 2007).

Dalam proses pengembangan obat, bahan yang memberikan efek
terapi kemudian diteliti lebih lanjut pada beberapa spesies hewan, seperti
tikus, ajing, dan primata. Dilakukan studi farmakokinetik dan percobaan
farmakologi yaitu, toksisitas subakut, studi teratogenik, dan mutagenik
(Siswandono dan Soekardjo, 2000). Bahaya akibat pemaparan suatu zat pada
manusia dapat diketahui dengan mempelajari efek kumulatif, dosis yang
dapat menimbulkan efek toksik pada manusia, efek karsinogenik,

teratogenik, mutagenik, dan lain-lain. Pada umumnya informasi tersebut
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dapat diperoleh dari percobaan menggunakan hewan uji sebagai model yang
dirancang pada serangkaian uji toksisitas, yang meliputi uji toksisitas akut
oral, toksisitas subkronis oral, toksisitas kronis oral, teratogenisitas,
sensitisasi kulit, iritasi mata, iritasi akut dermal, iritasi mukosa vagina,
toksisitas akut dermal, dan toksisitas subkronis dermal. Pemilihan uji
tersebut tergantung dari tujuan penggunaan suatu zat dan kemungkinan
terjadinya risiko akibat pemaparan pada manusia (BPOM, 2014).

Ekstrak kumis kucing dan bawang putih yang masing-masing
memiliki efek antidiabetes dan antihiperkolesterolemia, bila dikombinasi
berpotensi untuk dikembangkan menjadi obat tradisional baik sebagai obat
herbal terstandar ataupun fitofarmaka. Dalam pemanfaatan tanaman obat,
harus memenuhi persyaratan efektifitas, kualitas, dan keamanan. Kombinasi
dua ekstrak ini perlu dibuktikan keamanannya karena ekstrak etanol 50%
kumis kucing dan ekstrak air bawang putih termasuk bahan dengan toksisitas
ringan, masing-masing memiliki LDso 5 g/ kg dan 3 g/ kg. Alasan kedua
karena kombinasi kumis kucing dan bawang putih ditujukan untuk
antidiabetes dan antihiperkolesterolemia yang membutuhkan pengobatan
jangka panjang schingga penting diketahui keamanannya setelah jangka
waktu tertentu. Ketiga, adanya potensi timbulnya efek yang tidak diinginkan
ketika dua bahan dikombinasikan.

Untuk memberikan bukti keamanan kombinasi ekstrak kumis kucing
dan bawang putih maka perlu dilakukan uji toksisitas. Salah satu organ yang
diperiksa dalam uji toksisitas adalah hati. Hati merupakan kelanjar tubuh
terbesar dan memiliki fungsi yang kompleks, diantaranya adalah fungsi
sebagai pembentuk energi, interkonversi substrat, fungsi sekresi, sintesis
protein plasma, fungsi klirens, protektif, transport, solubilisasi, dan
penyimpanan (McPhee e al., 2005). Kerusakan hati dapat terjadi karena

penggunaan obat. Senyawa kimia dapat menyebabkan kerusakan hati ketika
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senyawa yang mengalami biotransformasi oleh hati menghasilkan reaksi
toksik atau berhubungan dengan tingginya konsentrasi senyawa dalam hati
(Kirchain and Gil, 2005)

Pemerikasaan adanya kerusakan hati dapat dilakukan melalui
pemeriksaan patologi makroskopik, mikroskopik histologi, diagnosis
terhadap hasil ekskresi, sekresi dari hepar dan diagnosis terhadap fungsi
biokimia yang spesifik. Dari beberapa enzim yang digunakan untuk
membantu diagnosis adanya kerusakan parenkim hati yang lebih sering
digunakan adalah SGPT dan SGOT (Price and Wilson, 2005).

Uji toksisitas yang dilakukan adalah toksisitas subkronik dengan
pemeriksaan histopatologi organ hati serta penentuan aktivitas GOT
(Glutamat Oksaloasetat Transaminase) dan GPT (Glutamat Piruvat
Transaminase) dalam serum untuk mengetahui derajat kerusakan yang
mungkin ditimbulkan akibat pemakaian obat dalam jangka waktu tertentu
(BPOM, 2014).

Hewan yang digunakan untuk uji toksisitas subkronik (28 hari) adalah
rodensia tikus putih (strain Sprague Dawley atau Wistar) atau mencit (strain
ddY atau BALB/c dan lain-lainnya) (BPOM, 2014). Mencit (Mus musculus
L.) menjadi hewan coba pilihan dalam uji toksistas karena lebih ekonomis,
mudah dipelihara dalam jumlah banyak, serta sifat anatomis dan fisiologisnya
telah terkarakterisasi dengan baik. (Mallole, 1989).

Berdasarkan uraian di atas, perlu dilakukan penelitian untuk menguji
hepatotoksisitas kombinasi ekstrak kumis kucing dan bawang putih pada

mencit.

1.2. Rumusan Masalah
Dari uraian latar belakang diatas maka dapat dirumuskan masalah

pada penelitian ini adalah: apakah kombinasi ekstrak kering kumis kucing
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(Orthosiphon stamineus Benth.) dan ekstrak kering bawang putih (A4/lium
satium Linn.) menunjukkan efek hepatotoksik pada mencit (Mus musculus L.)

dengan parameter aktivitas enzim SGOT, SGPT, dan profil histopatologi?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Melakukan uji efek hepatotoksik kombinasi ekstrak kering kumis
kucing (Orthosiphon stamineus Benth.) dan ekstrak kering bawang putih
(Allium satium Linn.) pada mencit (Mus musculus L.)
1.3.2. Tujuan Khusus
1. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi ekstrak kering kumis
kucing (Orthosiphon stamineus Benth.) dan ekstrak kering bawang
putih (Allium satium Linn.) pada aktivitas enzim SGOT dan SGPT
dalam darah mencit (Mus musculus L.).
2. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi ekstrak kering kumis
kucing (Orthosiphon stamineus Benth.) dan ekstrak kering bawang
putih (Allium satium Linn.) terhadap gambaran histopatologi organ

hepar mencit (Mus musculus L.).

1.4. Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang
keamanan penggunaan kombinasi ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon
stamineus Benth.) dan ekstrak umbi bawang putih (4//ium satium Linn.) pada

hepar mencit (Mus musculus L.).
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