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Abstrak

Jejas hati imbas obat (drug-induced liver injury; DILI) atau biasa dikenal dengan hepatotoksisitas imbas obat
merupakan kerusakan pada hepar yang disebabkan oleh pajanan terhadap obat atau agen non-infeksius. Jejas
hati imbas obat ditandai dengan peningkatan kadar enzim hati dan kerusakan jaringan hati. Tujuan dari review ini
adalah untuk mengetahui efektivitas dari herba sambiloto (Andrographis paniculata) terhadap jejas hati imbas
dari obat antituberculosis. Metode yang digunakan literature review dengan mengumpulkan informasi tambahan
dari database Google Scholar, Scienedirect dan Research Gate.lejas hati imbas obat sering disebabkan oleh
konsumsi beberapa obat seperti parasetamol dan rifampisin. Jejas hati imbas obat dapat dibagi menjadi jejas hati
imbas obat tipe intrinsik dan jejas hati imbas obat tipe idiosinkratik. Pemberian sambiloto (Andrographis
paniculata) pada mencit maupun tikus yang mengalami jejas hati imbas obat menyebabkan penurunan kadar
enzim hati di dalam darah dan memperbaiki gambaran histologis hati sehingga sambiloto dapat menjadi salah
satu terapi adjuvant untuk mengatasi jejas hati imbas obat.

Kata kunci: Jejas hati imbas obat, Tuberkulosis, sambiloto

Abstract

Drug-induced liver injury (DILI) or commonly known as drug-induced hepatotoxicity is damage to the liver caused
by exposure to drugs or non-infectious agents. Drug-induced liver injury is characterized by elevated liver enzyme
levels and liver tissue damage. The purpose of this review is to determine the effectiveness of bitter herbs
(Andrographis paniculata) against liver injury induced by antituberculosis drugs. The method used was a literature
review by collecting additional information from the Google Scholar database, Scienedirect and Research Gate.
Drug-induced liver injury is often caused by the consumption of several drugs such as paracetamol and rifampicin.
Drug-induced liver injury can be divided into intrinsic type of drug-induced liver injury and idiosyncratic type of
drug-induced liver injury. Administration of Sambiloto (Andrographis paniculata) to mice and rats that have
experienced drug-induced liver injury causes a decrease in liver enzyme levels in the blood and improves the
histological picture of the liver so that Sambiloto can be one of the adjuvant therapies to treat drug-induced liver
injury.
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PENDAHULUAN

Jejas hati imbas obat (drug-induced liver injury; DILI) atau biasa dikenal dengan hepatotoksisitas imbas
obat merupakan kerusakan pada hepar yang disebabkan oleh pajanan terhadap obat atau agen non-infeksius
(Loho et.al., 2014). Hepatotoksisitas imbas obat adalah komplikasi potensial yang hampir selalu ada pada setiap
pemberian terapi obat-obatan. Hal ini terjadi karena hati berperan sebagai pusat metabolisme dari semua obat
dan zat-zat asing yang masuk ke tubuh (Bayupurnama, 2014).

Jejas hati imbas obat dapat dibagi menjadi tipe intrinsik dan tipe idiosinkratik. Berdasarkan pola kerusakan
hati, jejas hati imbas obat dapat dibagi menjadi tipe hepatoseluler, kolestasis dan campuran. Penatalaksanaan
jejas hati imbas obat dapat dilakukan dengan menghentikan obat yang sedang dikonsumsi terutama yang
menyebabkan efek hepatotoksik, dapat juga dilakukan rawat inap untuk pasien, bahkan dapat dilakukan
transplantasi hati. Tinjauan Pustaka ini membahas efek hepatoprotektor sambiloto (Andrographis paniculata)
untuk jejas hati yang disebabkan oleh obat terutama parasetamol dan rifampisin.

Agen hepatoprotektif merupakan suatu senyawa yang dapat melindungi, memulihkan, maupun
mengurangi kerusakan hati yang telah terkena agen hepatotoksik seperti obat, racun, atau penyakit.6 A.
paniculata atau sambiloto merupakan salah satu tanaman obat yang tumbuh baik di Indonesia, India, Thailand
maupun China. Tanaman ini masuk ke famili Acanthaceae dan memiliki tinggi 30 — 110 cm, memiliki batang hijau
gelap mencapai 100 cm, serta memiliki daun yang memiliki panjang 2 — 12 cm. Tanaman ini juga mempunyai bunga
berwarna putih dengan bintik ungu pada kelopaknya. Pada bulan Desember hingga April, bunga tanaman ini akan
bermekaran.

Kandungan kimia yang terkandung di tanaman sambiloto (A. paniculata) adalah senyawa
andrographolide, 14-deoxyandrographolide, flavonoid, asam kuinat, serta xanthone.7 Andrographolid dapat
mengurangi kerusakan yang disebabkan oleh parasetamol dan rifampisin dengan mengurangi kematian sel
hepatosit dan juga menurunkan kadar SGPT, SGOT, ALP bahkan birilubin menjadi normal.8 Oleh karena itu A.
paniculata dapat menjadi salah satu alternatif pengobatan herbal yang memiliki efek samping minimal dan mudah
didapatkan di Indonesia. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mengetahui efek hepatoprotektor A. paniculata
terhadap jejas hati imbas obat yang disebabkan oleh parasetamol dan rifampisin.

Data epidemiologi menunjukkan, insiden hepatotoksisitas imbas obat terjadi sebanyak 1:10.000 sampai
dengan 1:100.000 individu setiap tahun. Insiden hepatotoksisitas imbas obat yang sebenarnya sulit diketahui.
Jumlah aktualnya dapat jauh lebih besar. Hal ini disebabkan sistem pelaporan yang belum memadai, kesulitan
dalam mendeteksi atau mendiagnosis, serta kurangnya observasi pada pasien-pasien yang mengalami
hepatotoksisitas imbas obat tersebut. Meskipun insidennya tidak banyak, kejadian hepatotoksisitas imbas obat
dapat berakibat serius dan fatal. Lebih dari 10% pasien yang terdiagnosis sebagai DILI akan berujung pada
kematian (Bell et.al., 2009).

METODE

Metode yang digunakan yaitu literature review dimana metode ini merupakan penulisan dengan cara mencari
literature dari nasional atau internasional, literature ini didapatkan dari, jurnal, internet, dan sumber pustaka
lainnya. Review ini dilakukan dengan mengumpulkan data penelitian dan karya ilmiah dengan objek review. Data
yang didapatkan dalam review ini yaitu data sekunder dari database Google Scholar, Research gate, dan
Sciencedirect.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Jejas hati imbas obat dapat disebabkan oleh obat anti tuberkulosis (OAT) yaitu obat rifampisin. Rifampisin
merupakan obat yang digunakan untuk mengatasi tuberculosis, antibiotik ini dihasilkan oleh Streptomyces
mediterranei. Rifampicin dimetabolisme melalui hati menjadi bentuk desacety! rifampisin yang lebih polar.
Rifampisin memiliki efek yang lebih hepatotoksik dibandingkan dengan obat antituberculosis lainnya. Rifampisin
dapat mengaktifkan xeno sensing pregnane X receptor (PXR) dan akan meningkatkan transkripsi sitokrom P4s0 dan
glutation S-transferase, saat fase | dan fase Il dan transporter saat fase Ill. Apabila dikombinasikan dengan
isoniazid, salah satu obat anti tuberculosis lainnya, maka akan terjadi peningkatan produksi hydrazine.

Peningkatan metabolisme isoniazid menyebabkan efek hepatotoksik yang disebabkan oleh rifampisin
yang mengaktivasi sitokrom 450. Jejas hati imbas obat yang disebabkan oleh obat anti tuberculosis khususnya
rifampisin akan terjadi setelah 2 bulan konsumsi obat. Jejas hati imbas obat terutama yang disebabkan oleh
rifampisin akan mengakibatkan terjadinya stres oksidatif mitokondria, apoptosis hepatosit, kolestasis dan
akumulasi lipid di hati.

Andrographis paniculata (A. paniculata) atau sambiloto, umumnya dikenal sebagai ‘King of Bitter, adalah
tanaman kecil, tahunan, dan bercabang yang tergolog dalam keluarga Acanthaceae. Andrographis paniculata
dilaporkan memiliki efek hepatoprotektor, antimalaria, antihipertensi, antipiretik, antitrombolitik, dan antidot
untuk gigitan ular (Mishra et al, 2009).

Sambiloto memiliki senyawa aktif andrographolide dan flavonoid yang bersifat sebagai antioksidan.
Senyawa antioksidan flavonoid dapat menurunkan radikal bebas dan mencegah terjadinya deplesi glutation hepar
yang merupakan antioksidan endogen di hepar. Salah satu kandungan zat aktif diterpenoid lactone yang terdapat
di Andrographis  paniculata yang dapat berfungsi sebagai hepatoprotektor adalah andrographolide.
Andrographolide selain sebagai hepatoprotektor juga mampu menghambat pertumbuhan sel kanker hati,
payudara, prostat serta meningkatkan produksi antibodi yang dapat menghambat virus HIV (Prapanca,2003).

Andrographolide menjadi salah satu agen hepatoprotektor dengan meningkatkan respon inflamasi pada
hati tikus yang diinduksi thioacetamide dan melindungi hati tikus dengan mengembalikan kadar enzim hati seperti
SGPT, SGOT, LDH, bilirubin pada hati tikus yang diinduksi CCLs. Andrographolide juga menunjukkan efek
hepatoprotektor pada hati yang diinduksi lipopolisakarida/D-galaktosamin (LPS/D-GalN) melalui jalur NF-kB dan
aktivasi jalur Nrf, (Dai Y et al.,2019)

Hepatic injury yang disebabkan oleh CCL, disebabkan oleh overproduksi dari triklorometil-free radical,
kemudian akan mengalami proses inflamasi yang diinisiasi oleh Kuppfer sel. Kuppfer sel akan melepaskan berbagai
macam mediator inflamasi atau sitokin, yang akhirnya mengarah ke liver injury. Ketika terjadi kerusakan jaringan,
memicu aktivasi makrofag yang menyebabkan overproduksi dari TNF-a sehingga memicu nekrosis hepatis.
Kelompok yang mendapatkan CCLs; dosis toksik, kadar TNF-a nya mengalami peningkatan sehingga terjadi
inflamasi dan nekrosis, namun pemberian ekstrak daun Sambiloto secara signifikan menurunkan efek nekrosis
dan inflamasi menjadi berkurang (Basu S,2003).

Pemberian ekstrak daun Sambiloto (Andrographis paniculata) dapat menurunkan HAI (Histology Activity
Indeks)-Knodell Score pada hepar mencit yang diinduksi dengan karbon tetraklorida dosis toksik. Herba sambiloto
(Andrographis paniculata) yang memiliki kandungan zat aktif andrographolide dapat menjadi obat tradisional yang
dapat mengembalikan fungsi hati dengan baik dan membuat kadar enzim hati di dalam darah menjadi normal.
herba sambiloto (Andrographis paniculate) merupakan tanaman yang dapat menjadi agen hepatoprotektor yang
dapat digunakan sebagai alternatif dalam menangani jejas hati imbas dari penggunaan obat antituberculosis.
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SIMPULAN

Jejas hati Jejas hati imbas obat (drug-induced liver injury; DILI) atau biasa dikenal dengan hepatotoksisitas
imbas obat merupakan kerusakan pada hepar . salah satunya adalah penggunaan rifampicin pada pasien penderita
Tuberkulosis. Rifampicin dimetabolisme melalui hati menjadi bentuk desacetyl rifampisin yang lebih polar. Apabila
dikombinasikan dengan isoniazid, salah satu obat anti tuberculosis lainnya, maka akan terjadi peningkatan
produksi hydrazine. Rifampisi dapat mengaktifkan xeno sensing pregnane X receptor (PXR) dan akan
meningkatkan transkripsi sitokrom P450 dan glutation S-transferase. Andrographolide menjadi salah satu agen
hepatoprotektor dengan meningkatkan respon inflamasi pada hati tikus yang diinduksi thioacetamide. Kuppfer
sel akan melepaskan berbagai macam mediator inflamas atau sitokin, yang akhirnya mengarah ke liver injury.
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