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INTISARI

Paparan radikal bebas, seperti karbon tetraklorida (CCl,), dapat merusak sel
hepar dengan mengaktivasi hepatic stellate cell (HSC). Aktivasi ini memicu
sekresi sitokin proinflamasi, yang meningkatkan aktivitas sel fibroblas dan
memicu fibrogenesis. Daun jambu biji dikenal mengandung antioksidan dan anti-
inflamasi bersifat hepatoprotektor. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh
pemberian air rebusan daun jambu biji terhadap jumlah sel fibroblas pada
gambaran histopatologi hepar tikus wistar model fibrosis.

Penelitian eksperimental dengan rancangan posttest only control group
design ini menggunakan 27 ekor tikus jantan wistar yang diinduksi CCl, 0,1
ml/100 grBB di hari pertama. Tikus dibagi tiga kelompok (K-: hanya diinduksi
CCly, P1 dan P2 diberi air rebusan dari 20 dan 25 lembar daun jambu). Air
rebusan daun jambu biji diberikan peroral menggunakan sonde 2x/hari di hari ke-
2 hingga ke-8. Jumlah sel fibroblas dihitung dari preparat jaringan hepar yang
dibuat dengan pewarnaan hematoksilin eosin. Perbandingan jumlah sel fibroblas
dianalisis dengan uji Kruskal Wallis dan Paost Hoc Mann-Whitney.

Hasil Penelitian ini didapatkan rerata jumlah sel fibroblas pada kelompok
K- berjumlah 13,91 + 0,0067 sel, sedangkan pada P1 dan P2 tidak ditemukan (0O
sel). Hasil uji Kruskal Wallis didapatkan p<0,001; uji lanjutan dengan Post Hoc
Mann-Whitney didapatkan perbedaan jumlah sel fibroblas antara K- dengan P1
dan P2 (p<0,001) tetapi tidak ada perbedaan antara P1 dengan P2 (p=1,000).

Hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa pemberian air rebusan daun jambu
biji berpengaruh terhadap jumlah sel fibroblas pada gambaran histopatologi hepar
tikus wispar model fibrosis yang diinduksi CCla.

Kata kunci: daun jambu biji, jumiah sel fibroblas, fibrosis, CCl,.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Penyakit fibrosis hati merupakan proses pembentukan jaringan parut
yang disebabkan oleh perubahan komposisi jaringan yang diawali dengan
proses peradangan (Koyama & Brenner, 2018). Paparan radikal bebas yang
terjadi terus menerus juga dapat menyebabkan kerusakan pada sel hepar
seperti contohnya paparan karbon tetraklorida (CCl,) yang akan
menginduksi kerusakan sel hepatosit melalui aktivasi hepatic stellate cell
(HSC) untuk mensekresi sitokin proinflamsi seperti Transforming growth
factor- B1 (TGF-B1) sehingga peningkatkan aktivasi sel fibroblas untuk
proses fibrogenesis sehingga berperan dalam patofisiologi fibrosis hepar
(Baglieri- et al., 2019). Penelitian mengenal penemuan antioksidan alami
yang kuat dan berkhasiat sebagai hepatoproktektor dengan efek samping
minimal (Limsitthichaikoon et al., 2018). Daun jambu biji (Psidium guajava
Linn) merupakan salah satu tanaman yang memiliki senyawa aktif secara
farmakologis terutama kandungan antioksidan (Mamun et al., 2019). Daun
jambu biji memiliki efek hepatoprotektor yang dimediasi oleh antioksidan
dan anti-inflamasi melalui fraktor transkripsi nuclear factor erythroid 2
related factor 2 (NRF2) dan nuclear factor kappa B (NF-kB). Kandungan
dalam daun jambu biji didapatkan terdapat lebih dari 20 senyawa seperti
alkaloid, anthocyanin, karotenoid minyak esensial, asam lemak, lesitin,

fenol, saponin, tanin, triterpene dan vitamin C (Valenzuela et al., 2017). Air



rebusan daun jambu biji dengan konsentrasi 100 pug/mL menunjukkan
kapasitas antioksidan yang baik sebesar 56,38% (Luo et al., 2018), namun
penelitian mengenai air rebusan daun jambu biji sebagai antiinflamasi dalam
memperbaiki kerusakan hepar terhadap jumlah sel fibroblas belum banyak
dilakukan.

Penyakit fibrosis hati merupakan adalah penyakit hepar kronis
stadium akhir yang menjadi penyebab kematian yang tinggi prevalensi yang
menyumbang sekitar 2 juta kematian tiap tahunya dan menduduki urutan
ke-11 dan sebagai penyakit penyebab kematian tertinggi di dunia (Asrani et
al., 2019). Data oleh World Health Organization (WHO) (2018) kematian
terkait penyakit hati mencapai 8763 jiwa atau 3,75% dari total kematian di
Rumania. Data yang dipaparkan oleh Riskesdas (2018) prevalensi penyakit
fibrosis hepatis akibat hepatitis B di Indonesia sebesar 7.2% dari total
penduduk. Prevalensi kasus Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
sebagai salah satu faktor risiko fibrosis hati di Indonesia sebesar 45,2% dan
mengalami peningkatan kasus tiap tahun akibat faktor risiko obesitas,
diabetes melitus dan hiperkolesterolemia yang semakin meningkat (Liou &
Kumar, 2021).

Radikal bebas dan zat toksik yang berlebihan berperan dalam
kerusakan sel hati. Penelitian terhadap radikal bebas sering menggunakan
CCl, sebagai induksi kerusakan hati. CCl, termasuk senyawa halogen
hidrokarbon alifatik yang sering digunakan untuk pelarut, peptisida,

penghilang noda dan sabun (Ramadani et al., 2021). Paparan CCl, akan



menyebabkan kerusakan sel hepar. Penelitian oleh Dong et al., (2018)
induksi CCl, mengakibatkan peradangan pada hati dan fibrosis yang
ditandai peningkatan kadar alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-
6 (IL-6) dan alpha smooth muscle actin (aSMA) yang akan menginduksi
respon inflamasi dan fibrogenik, kemudian akan mengaktivasi fibroblas
melalui jalur inflamasi. Penelitian sebelumnya oleh Putra, (2020) induksi
CCl, dengan pemberian 0.1ml/100grBB menunjukan kerusakan sel hepar
seperti sel baloning, steatosis dan akumulasi sel radang terutama sel
fibroblas. Kandungan senyawa aktif yang terdapat pada daun jambu biji
yaitu flavonoid sebagai antioksidan memiliki aktivitas farmakologis anti-
inflamasi, anti-kanker, anti-fibrogenik dan hepatoprotektif (Jiang et al.,
2020). Penelitian oleh Farag et al., (2020) skrining fitokimia pada daun
jambu biji didapatkan adanya senyawa polifenol bioaktif seperti quercetin
dan flavonoid yang merupakan antioksidan dan imunostimulan yang kuat
yang bersifat hepatoprotektor. Penelitian sebelumnya oleh Ratu & Puspita,
(2023) Rebusan air daun jambu biji dengan dosis 20 dan 25 lembar
merupakan dosis efektif untuk memperbaiki kerusakan sel hepatosit.
Berdasarkan latar belakang diatas maka perlu dilakukan penelitian
tentang pengaruh pemberian air rebusan daun jambu biji (Psidium Guajava
linn.) terhadap jumlah sel fibroblas pada tikus jantan (rattus norvegiucus)

galur wistar yang diinduksi fibrosis menggunakan CCl,.



1.2. Rumusan Masalah
Apakah terdapat pengaruh pemberian air rebusan daun jambu biji
(Psidium guajava Linn.) terhadap jumlah sel fibroblas secara histopatologi
pada tikus jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang diinduksi fibrosis

menggunakan CCl,?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Untuk mengetahui pengaruh pemberian pemberian air rebusan
daun jambu Dbiji (Psidium guajava Linn.) terhadap jumlah sel
fibroblas secara histopatologi pada tikus jantan (Rattus norvegicus)
galur Wistar yang diinduksi fibrosis menggunakan CCl,.
1.3.2. Tujuan Khusus
Menganalisis perbedaan rerata jumlah sel fibroblas antar

kelompok penelitian.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis
Memberikan sumbangan informasi bagi pengembangan
penelitian mengenai manfaat air rebusan daun jambu biji (Psidium

guajava Linn.) terhadap efek hepatoprotektor.



1.4.2. Manfaat Praktis
Memberikan informasi kepada masyarakat mengenai manfaat
air rebusan daun jambu biji (Psidium guajava Linn.) sebagai

hepatoprotektor.
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2.1. Hepar

2.1.1.

2.1.2.

BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

Anatomi Hepar

Hati merupakan organ dalam terbesar di tubuh manusia
yang berperan sebagai pusat regulasi metabolik. Organ ini
dibungkus oleh kapsul fibrosa yang keras dan dilapisi oleh lapisan
dalam peritoneum. Hati terbagi menjadi empat lobus, yaitu lobus
kanan, lobus Kiri, lobus kaudatus, dan lobus quadratus. Pada hati,
terdapat empat ligamen, yaitu ligamentum falsiform, ligamentum
teres, ligamentum triangular, dan ligamentum koroner. Darah yang
berasal dari sirkulasi akan memasuki organ hati melalui arteri
hepatika propria dan vena portal hati. Arteri hepatika propria itu
sendiri membawa darah dari jantung, sementara vena portal hati
membawa darah dari kapiler esofagus, lambung, usus halus, dan
usus besar. Bersama dengan duktus empedu, ketiga struktur tersebut
akan membentuk triad portal hati yang merupakan pintu masuk dan
keluar dari hati (Nadya, 2021).
Histologi Hepar

Setiap lobus hati dibagi oleh jaringan ikat menjadi kurang
lebih 100.000 lobulus yang merupakan unit fungsional dasar hati.
Masing-masing lobulus dipisahkan dengan lobulus-lobulus di

sekitarnya oleh jaringan ikat yang disebut septum interlobular.



2.1.3.

Setiap lobulus memiliki diameter kurang lebih 1 mm, berbentuk
heksagonal, dan terdiri dari banyak hepatosit yang membentuk
lempeng ireguler menyerupai jari-jari roda. Di antara lempeng-
lempeng yang berdekatan, terdapat sinusoid hati yang memiliki celah
yang lebar. Di keenam sudut lobulus, terdapat triad portal hati yang
akan membawa darah dari arteri hepatika propria dan vena portal
hati ke sinusoid hati, dimana hepatosit akan menyerap zat yang
terlarut dalam plasma dan mensekresikan material seperti protein
plasma ke dalam darah tersebut. Darah dari sinusoid akan
dikosongkan kevena sentralis hati, bergabung dengan vena sentralis
lainnya menjadi vena hepatika, untuk kemudian dikosongkan ke

dalam vena cava inferior (Nadya, 2021).

Inferior vena cava (NC) |8

Portal lnad: .;

Gambar 2.1. (A) Anatomi Hepar (B) Histologi Hepar.
(Afrihadi, 2016)

Fisiologi Hepar
Selain meregulasi komponen dalam darah, organ hati juga
dapat mensekresikan cairan empedu yang berfungsi dalam

metabolisme lipid. Dari hepatosit, cairan tersebut akan dikeluarkan



ke kanalikuli empedu yang kemudian berlanjut ke duktulus empedu,
duktus empedu, duktus hepatikus kanan dan Kkiri, serta duktus
hepatikus komunis. Empedu yang berada di dalam duktus hepatikus
komunis dapat dialirkan ke duktus biliaris komunis untuk kemudian
dikeluarkan dalam ampul usus duodenum, atau dialirkan ke duktus
sistika untuk kemudian disimpan dalam kantung empedu. (Nadya,
2021)

Organ hati memiliki tiga fungsi utama, vyaitu regulasi
metabolik, regulasi hematologis, dan produksi empedu. Sebagai
pusat regulasi metabolik, organ hati berperan dalam mengatur
komposisi darah yang bersirkulasi. Seluruh darah yang masuk dari
saluran cerna akan dialirkan ke sistem portal hepatika dan masuk ke
dalam hati untuk kemudian diambil nutrien atau toksinnya sebelum
merekamemasuki sirkulasi sistemik. Organ hati juga berperan dalam
metabolisme karbohidrat, lipid, dan asam amino, pembuangan
produk sisa termasuk toksin dalam darah, penyimpanan vitamin dan
mineral, serta inaktivasi obat-obatan. Sebagai pusat regulasi
hematologis, organ hati juga berfungsi untuk mengatur fagositosis
dan presentasi antigen, mensintesis protein plasma, menyimpan atau
menghilangkan toksin, serta membuang sisa hormon dan antibodi

(Nadya, 2021).



2.1.4. Patogenesis Fibrosis Hepar

Fibrosis pada hati merupakan dampak patologis akibat dari
deposisi matriks ekstraseluler, meliputi kolagen tipe 1 dan kolagen
tipe 2. Hal tersebut diakibatkan oleh inflamasi dengan berbagai
penyebabnya. Pada saat terjadi inflamasi sel hepatosit akan merekrut
sel- sel pro-inflamasi dan anti-inflamasi, seperti monosit dan
makrofag. Keduanya akan beraktifikasi memproduksi sitokin dan
kemokin yang akan meningkatkan stimulus pada HSC dengan
aktivasi sel-sel pro-inflamasi. (Ari, 2023)

Mekanisme hubungan yang memperbesar pola matriks
ekstraseluler yang mensintesis myofibroblas antara lain:

1. Influks dari sel-sel turunan sumsum tulang seperti fibrosit ke
hati, ke monosit sirkulasi

2. Terhadap diferensiasi yang digerakkan olenh TGF-p menjadi
fibroblas

3. Transisi epitelial-mesenkimal hepatosit dan sel epitel duktus

bilier menjadi fibroblas. (Ari, 2023)

Adapun beberapa mediator yang berperan dalam tahap ini
antara lain: TGF- B, Platelet Derived Growth Factor (PDGF),
Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1), Endotheline-1 (ET-1), dan
Reactive Oxygen Species (ROS). Selanjutnya pada fase fibrogenesis,
HSC terjadi akibat interaksi dengan hepatosit yang rusak, sel Kupffer

yang teraktivasi, platelet yang terdisintegrasi, dan beberapa subfraksi
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leukosit. Beberapa sitokin yang terlibat dalam fase ini antara lain
TGF-B, PDGF, endothelin-1, VEGF, dan lainnya. Mediator
antifibrotik seperti Bone Morphogenetic Protein (BMP)-7 juga ada

dalam fase ini dan berperan dalam inhibisi EMT turunan fibroblas

(Ari, 2023).
2.2. Fibroblas
2.2.1. Definisi

Sel fibroblas adalah sel yang berasal dari sel mesenkim dan
memiliki beberapa tipe morfologi berdasarkan lokasinya dalam
tubuh. Sel ini dapat ditemukan pada semua jaringan ikat dan
merupakan sel yang paling banyak jumlahnya jika dibandingkan
dengan sel jaringan ikat lainnya, seperti sel tulang, sel otot, dan sel
adiposa. Peran dari sel fibroblas antara lain adalah menghasilkan dan
mendegradasi matriks ekstraseluler yang menyediakan integritas
struktural bagi jaringan dan membentuk microenvironment selular
bagi sel lainnya seperti sel pembuluh darah, sel inflamasi, sel epitel,
dan sel induk jaringan tertentu. Microenvironment selular ini
mengatur fungsi sel-sel tersebut melalui interaksi reseptor-ligan,
mengeluarkan dan menerima faktor-faktor pertumbuhan, dan
mentransmisikan sinyal mekanosensori. Selain itu, fibroblas juga
berinteraksi dengan sel-sel lainnya melalui faktor pertumbuhan yang

dihasilkan oleh dirinya sendiri maupun oleh matriks ekstraseluler.
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Sel ini juga berfungsi memproduksi kolagen dan serat elastin
(Carissa, 2020).
2.2.2. Struktur Fibroblas
Morfologi sel fibroblas umumnya berbentuk gelondong atau
sering disebut spindle-like dengan inti sel berada di tengah. Beberapa
penelitian menyebutkan, fibroblas terbukti berperan aktif dalam
regenerasi epitel pada trakea, regenerasi jaringan periodontal, dan

penyembuhan luka pada kulit. (Isma, 2019)

Gambar 2.2. Sel Fibroblas Manusia, panah hitam : fibroblas; panah
kuning : kolagen dengan mikroskop perbesaran 400x
(Isma, 2019)
2.2.3. Fungsi Fibroblas
Fibroblas terlibat dalam pertumbuhan normal jaringan ikat,
proses penyembuhan luka dan aktivitas fisiologis dari tiap jaringan
dan organ dalam tubuh. Fungsi utama fibroblas adalah menjaga

integritas jaringan pendukung dengan caramengatur perubahan umur

matriks ekstraseluler secara berkesinambungan. Luka yang terjadi
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pada suatu jaringan akan menyebabkan fibroblas berproliferasi,
bermigrasi menuju sumber luka dan menghasilkan sejumlah matriks
kolagen yang dapat membantu mengisolasi dan memperbaiki
jaringan yang rusak. Kemampuan dari fibroblas tersebut merupakan
alasan mudah melakukan kultur fibroblas sehingga banyak
digunakan sebagai subjek penelitian. (Isma, 2019)

Kemampuan fibroblas yang bersifat tidak aktif (quiescent)
untuk menjadi aktif dan dapat mensintesis (yang dikenal dengan
myofibroblas) pertama kali diamati pada proses penyembuhan luka,
kemudian pada kondisi peradangan akut dan kronis serta pada
inflamasi dan fibrosis jaringan. Fibroblas juga dikenal sebagai sel
mesenkim yang mengalami dormansi dan dapat diaktifkan oleh
rangsangan sehingga menjadi mesenchymal stem cell (MSC).
Rangsangan tersebutdiantaranya, faktor pertumbuhan berupa TGF-§,
PDGF dan IL-6. Fibroblas yang dikultur dan berasal dari daerah
penyembuhan luka dan jaringan yang tidak normal dapat mensekresi
matriks ekstraseluler (ECM) yang lebih tinggi dibandingkan pada
jaringan normal, dapat dilihat dari kultur fibroblas yang berasal dari
keloid. Peningkatan produksi ECM tersebut yang menjadikan
fibroblas menjadi aktif. Fibroblas yang aktif selain dapat
menghasilkan dan mensingkronisasi produksi ECM juga dapat
menghasilkan sitokin dan kemokin, merekrut sel imun dan

membentuk struktur jaringan sehingga normal kembali (Isma, 2019).
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2.2.4. Peran Fibroblas pada Fibrosis Hepar

Inflamasi pada hati akibat berbagai macam penyebab, baik
Kolestasis, infeksi virus, alkohol, reaksi autoimun, toksin, atau
metabolik, akan menghasilkan respons imun yang berkepanjangan
sehingga terjadi inflamasi dan remodelling jaringan secara simultan,
mengakibatkan fibrosis yang kemudian menjadi sirosis. Inflamasi
akan mengaktivasi HSC, yaitu sel perisinusoidal yang berada di
kavum Disse yang mengandung vitamin A. Aktivasi HSC akan
menyebabkan hilangnya penyimpanan retinoid dan transformasi
menjadi sel berbentuk seperti myofibroblas yang mengekspresikan a-
SMA dan memproduksi kolagen yang berperan banyak dalam
fibrosis. Selain itu, terjadi peningkatan TIMP-1 yang menghambat
resolusi  matriks ekstraseluler sehingga meningkatkan deposisi
kolagen. (Hardian, 2023)

Sel mesenkimal memicu kaskade inflamasi dengan melakukan
peningkatan leukosit yang merekrut kemokin dan molekul adhesi,
melakukan fagositosis, presentasi antigen dan aktivasi sel T
(Cordero, 2018). Liver sinusoidal endothelial cell (LSEC) juga
memegang peranan dalam inflamasi karena berperan sebagai konduit
agen proinflamasi, yang memegang peranan baik dalam regenerasi
maupun fibrosis hati. Pada kerusakan akut, LSEC meningkatkan
reseptor kemokin CXCR7 yang bekerja kooperatif dengan sinyal

CXCR4 melalui DNA- binding protein inhibitor D1 untuk
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memproduksi sinyal pro-regeneratif seperti hepatocyte growth factor
(HGF) yang akan mendorong ekspansi hepatosit. Pada kerusakan
kronik, sinyal konstitutif dari fibroblas growth factor receptor 1
(FGFR1) akanmengurangi rasio ekspresi CXCR7 terhadap CXCR4,
mengambil alih aktivasi inhibitor of DNA binding 1 (ID1), dan
memicu proliferasi HSC dengan memicu sekresi sitokin seperti
TGF-B, bone morphogenetic protein 2 (BMP2), palatelet derived
growth factor (PDGF) (Hardian, 2023).
2.3. Daun Jambu Biji
2.3.1. Taksonomi Daun Jambu Biji

Psidium guajava Linn adalah pohon yang berasal dari Amerika
Selatan, dikenal dengan jambu biji. Dan merupakan family
Myrtaceae. Psidium guajava Linn telah digunakan sejak dahulu
sebagail tanaman obat di berbagai penjuru dunia. Seluruh bagian dari
pohon ini, termasuk buah, daun, akar, telah digunakan untuk
menyembuhkan nyeri perut dan diare di berbagai negara. Daun, biji,
dan buah digunakan untuk menangani penyakit pernapasan dan
gastrointestinal, dan sebagai anti-inflamasi, antispasme otot, obat
sedatif batu, dan penanganan hipertensi, obesitas, dan kontrol
diabetes melitus.  Biji  digunakan sebagai  antimikrobial,

gastrointestinal, anti-alergi dan antikarsinogenik (Seruni, 2018).
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2.3.2. Kandungan Daun Jambu Biji

Jambu biji terdiri dari vitamin, tannin, komponen fenolik,
flavonoid, minyak esensial, asam triterpenoid, dan alkohol
sesquiterpene.  Komponen-komponen ini berhubungan dengan
beberapa khasiat buah jambu terhadap kesehatan. Air rebusan daun
jambu dapat berperan sebagai analgesik, anti-inflamasi, antimikroba,
dan aktivitas antioksidan. Hal ini disebabkan karena terdapat
komponen fenol pada jambu. (Seruni, 2018)

Air rebusan daun jambu biji (Psidium guajava Linn) dapat
menurunkan - ekspresi =~ pembentukan  nitrit  oksida  dan
siklooksigenase-2, yang merupakan 2 mediator inflamasi, melalui
down- regulation dari NF-kB. Fraksi flavonoid pada air rebusan
daun jambu biji juga dapat menginhibisi lipopolisakarida yang
menginduksi prostaglandin E2 dan produksi nitrit oksida. Flavonoid
merupakan substansi fenol terhidrolasi yang disintesis melalui jalur
fenilpropanoid oleh tumbuhan sebagal respon terhadap infeksi
bakteri. Metanol dan etanol pada air rebusan daun jambu biji dapat
menginhibisi lisis dari membrane eritrosit. Selain tu, ditemukan
bahwa air rebusan daun jambu ini dapat menjadi agen stimulasi imun
karena daun tersebut dapat memodulasi respon proliferasi limfosit.

(Seruni, 2018).
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2.4. Pengaruh Air Rebusan Daun Jambu Biji Terhadap Jumlah Sel
Fibroblas pada Tikus Jantan Galur Wistar yang Diinduksi Fibrosis
Menggunakan CCl,

CCl, telah digunakan secara luas untuk menginduksi cedera hati dan
fibrosis pada tikus selama beberapa dekade (Scholten et al., 2015). Dosis
tinggi (>1 ml/kg) CCl, dapat menyebabkan cedera hati akut yang berulang.
Toksisitas CCl, bergantung pada metabolisme yang dikatalisis P450 menjadi
metabolit reaktif radikal triklorometil (CCI3), dan CCIl, diubah menjadi
CCI3 untuk mengikat protein, asam deoksiribonukleat (DNA), dan lipid,
yang dapat menyebabkan kerusakan mitokondria dan stres oksidatif. CCI3
juga dapat- bereaksi dengan ©O2 untuk membentuk radikal
triklorometilperoksi (CCI30O0). Selain itu, hewan yang diberi perlakuan
CCl, menunjukkan apoptosis yang lebih tinggi dan menunjukkan fibrosis

yang jelas pada hati hewan (Kurdi et al., 2018).

Gambar 2.3. Fibrosis Hepar.
(Panah) menunjukkan pita tebal serat kolagen yang mengganggu parenkim
hati dan (bintang) mengelilingi kelompok hepatosit yang mengalami
degenerasi (H&E, bar= 20um)
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Patofisiologi fibrosis hepar akan terjadi aktivitasi HSC. Pada awal
proses fibrosis hepar terjadi inflamasi sehingga sel-sel hepar akan
mengaktivasi HSC untuk mensekresi sitokin proinflamsi seperti TGF-p1,
PDGF dan PAIl yang menginduksi fibrogenesis akibat proliferasi
myofibroblas yang merupakan sumber utama matriks ekstraseluler (Dewidar
et al., 2019). Adanya mekanisme inhibisi sel HSC oleh ekstra daun jambu
biji melalui menghambatan pada ekspresi a-SMA dan penghambatan sinyal
TGF-B1 sebagai jalur aktivasi utama pada HSC (Momchilova et al., 2021).
Penekanan HSC, sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a, IL-1f, dan IL-6, dan
stress oksidatif melalui komponen bioaktif pada daun jambu biji akan
menghambat proses poliferasi sel fibroblas, mengurangi produksi kolagen
dan mencegah Kkerusakan sel hepatosit dan aktivasi HSC sehingga
menurunkan proses fibrosis hepar (Baglieri et al., 2019).

Dalam proses penyembuhan luka, makrofag memainkan peran penting
dan memiliki dua subtipe yang berbeda, yaitu makrofag M1 dan M2, yang
masing-masing memiliki efek yang berbeda terhadap sel fibroblas.
Makrofag M1 berfungsi sebagai bagian dari respons inflamasi yang lebih
awal setelah cedera. Aktivasi ini melalui reseptor TLR4 pada permukaan
makrofag memulai transduksi sinyal yang mengarah pada pelepasan
mediator inflamasi seperti TNF-a, IL-1, dan IL-6. Mediator-mediator ini
memicu peradangan dengan menarik sel-sel inflamasi lain seperti neutrofil
dan limfosit ke situs cedera. Peran makrofag M1 dalam penyembuhan luka

berfokus pada pertahanan awal terhadap infeksi dan pembersihan jaringan
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yang rusak atau mati. Meskipun ini penting untuk menghilangkan patogen
dan debris, respons inflamasi yang berlarut-larut dapat memperburuk
kerusakan jaringan. M1 dapat menghambat pembentukan kolagen secara
langsung dan menunda migrasi dan proliferasi fibroblas dalam konteks
fibroblas. Infus sel M1 eksogen menyebabkan penyembuhan luka yang
tertunda, ditandai dengan sedikit produksi kolagen dan penyusunan serat
kolagen yang tidak teratur dan halus pada eksperimen tikus. Ini
menunjukkan bahwa inflamasi yang berlebihan dapat memperpanjang
durasi fase inflamasi dan memperlambat regenerasi jaringan (Gao et al.,

2023)

Gambar 2.4. Bridging fibrosis (panah hitam) menghubungkan traktus
portal ke traktus portal lainnya. (Naoumov et al., 2024)

Bridging fibrosis adalah fibrosis yang menghubungkan traktus portal
dengan traktus portal lain (Mak et al., 2023). Fibrosis perivenular atau
perisinusoidal berkembang melalui aktivasi HSC yang meletakkan matriks

di kavum Disse. Saat fibrosis halus ini menyebar di lobulus, fibrosis
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periportal mulai terbentuk, diikuti dengan bridging fibrosis yang
menghubungkan wilayah sentral dan portal (Soon et al., 2021).

Makrofag M2 berperan dalam fase resolusi inflamasi dan regenerasi
jaringan. Makrofag M2 diaktifkan melalui jalur pensinyalan yang berbeda,
terutama oleh IL-4, yang memicu aktivasi alternatif makrofag melalui
reseptor 1L-4 (IL-4R). Aktivasi ini melibatkan sinyal dari keluarga Janus
kinase (JAK) dan STAT6, yang memfasilitasi ekspresi gen terkait perbaikan
jaringan dan anti-inflamasi. Makrofag M2 mengeluarkan berbagai faktor
yang mendukung penyembuhan luka, seperti TGF-f dan growth factor,
yang membantu dalam pengendapan kolagen dan membatasi peradangan.
Makrofag M2 mendukung migrasi fibroblas, proliferasi sel, dan produksi
kolagen, yang penting untuk pembentukan jaringan granulasi yang sehat dan
penyembuhan fuka yang lebih cepat. Dalam eksperimen yang melibatkan
infus sel M2 eksogen pada model tikus, ditemukan bahwa penyembuhan
luka berlangsung lebih cepat, dengan peningkatan kualitas dan jumlah
kolagen yang terdeposit di area luka. Serat kolagen yang terbentuk lebih
teratur dan lebih tebal dibandingkan dengan yang terbentuk pada kondisi
M1, yang memperlihatkan efek positif M2 dalam mempercepat
penyembuhan dan pemulihan integritas jaringan kulit (Gao et al., 2023).

Air rebusan daun jambu biji dapat memperbaiki resistensi insulin hati.
Adanya komponen bioaktif pada daun jambu biji yang dapat memberikan
efek terapeutik pada fibrosis hepar seperti flavonoid memiliki efek

antioksidan dan antiinflamasi yang dapat mengurangi stress oksidatif dan
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proses inflamasi di hepar (Ullah et al., 2020). Adanya kandungan tanin pada

daun jambu biji yang memiliki sifat astringen dan antioksidan yang

berkontribusi sebagai hepatoprotektor (Das et al., 2020). Serta, kandungan

triterpenoid memiliki aktivitas yang hampir sama sebagai

aktivitas

hepatoprotektif dan antiinflamasi (Sanchez-Cris6stomo et al., 2019).

2.5. Kerangka Teori

Air Rebusan Daun Jambu Biji
(Psidium guajava Linn.)

A 4

Antioksidan Flavanoid, Tanin,
Triterpenoid, Quercetin

— —

Induksi CCL,4

v

CCL50,
(Radikal Bebas)

:

Stress Oksidatif

Kadar CYP-450

4

Myofibroblas

Ekstraseluler

Kadar Jumlah sel .| Jumlah Makrofag
PDGF Kupffer M2
I
| Aktivasi Hepatic Kadar TGF-
Stellata Cell (HSC) B1
I
\ 4
Sel Matriks

Jumlah Sel Fibroblas

Gambar 2.5. Kerangka Teori
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2.6. Kerangka Konsep

Air Rebusan Daun Jambu Biji Jumlah Sel Fibroblas

A 4

Gambar 2.6. Kerangka Konsep

2.7. Hipotesis
Terdapat pengaruh pemberian air rebusan daun jambu biji pada
fibrosis hepar tikus jantan (Rattus norvegicus) Galur Wistar yang diinduksi

fibrosis dengan CCl, terdapat jumlah sel fibroblas.



BAB IlI

METODE PENELITIAN

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental

menggunakan hewan coba dengan desain penelitian post test control group

design terhadap 27 ekor tikus jantan galur Wistar yang kemudian dibagi

menjadi 3 kelompok perlakukan seperti Gambar 3.1 berikut:

> X4 * 0,
S R 2 X5 > 0,
> X3 g 03

Gambar 3.1. Desain Penelitian

Keterangan:

S = subjek berupa tikus jantan galur wistar 27 ekor

R = randomisasi

X, = Kelompok kontrol negatif (tikus model fibrosis hepar dengan
induksi CCly)

X, = Kelompok perlakuan 1 (tikus model Fibrosis Hepar dengan induksi
CLL, dan pemberian air rebusan daun jambu biji berjumlah 20
lembar)

X3 = Kelompok perlakuan 2 (tikus model Fibrosis Hepar dengan induksi
CLL, dan pemberian air rebusan daun jambu biji berjumlah 25
lembar)

0, = Observasi kelompok kontrol negatif

0, = Observasi kelompok perlakuan 1

03 = Observasi kelompok perlakuan 2

22
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3.2. Variabel dan Definisi Operasional

3.2.1.

3.2.2.

Variabel Penelitian

3.2.1.1.

3.2.1.2.

Variabel Bebas
Air Rebusan Daun Jambu Biji (Psidium guajava Linn.)
Variabel Terikat

Jumlah Sel Fibroblas

Definisi operasional

3.2.2.1.

3.2.2.2.

Air Rebusan Daun Jambu Biji

Air rebusan daun jambu biji diperoleh dengan cara
merebus sebanyak 20 dan 25 lembar daun jambu biji dalam
air masing-masing sebanyak 600 ml selama 20 menit pada
suhu-80°C sampai tersisa 200 ml. Pemberian air rebusan
daun jambu biji selama 7 hari secara per oral menggunakan
sonde dengan dosis 1 ml diberikan 2 kali sehari pada pagi
dan sore hari. Rebusan daun jambu biji diulang setiap hari
selama penelitian.
Satuan : mL
Skala : Rasio
Jumlah Sel Fibroblas

Perhitungan  jumlah  sel  fibroblas  diukur
menggunakan sampel jaringan hepar tikus yang diberi
pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) dan diamati di bawah

mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x. Perhitungan
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3.4.
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jumlah sel fibroblas yang terindentifikasi dijumlah dan
dihitung rata-ratanya dengan satuan jumlah/5 lapang
pandang.
Satuan : jumlah sel/ 5 lapang pandang
Skala : Rasio

Subjek Uji

Jumlah sampel dari tiap kelompok perlakuan akan dihitung
menggunakan rumus federer yang berjumlah 3 kelompok, sebagai berikut:

(n-1) (t-1)=15
(n-1) (3-1)= 15
2n-2>=15
R /]

17
n=-—
2

n>8.5
Keterangan:

n = Jumlah sampel

t = Jumlah kelompok/perlakuan

Sehingga Jumlah sampel yang dibutuhkan pada penelitian ini 9 ekor
tikus jantan galur wistar pada setiap kelompok maka total tikus yang
dibutuhkan 27 ekor tikus yang selanjutnya akan dibagi dalam 3 kelompok
perlakuan secara acak.
Instrumen dan Bahan Penelitian
3.4.1. Instrumen

Instrumen pada penelitian ini ialah Kandang tikus individu

dengan tempat pakan dan minum, timbangan tikus, sonde lambung,

spuit 5cc, scalpel, pinset, gunting, botol untuk menyimpan organ
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hepar tikus, mikroskop cahaya, object glass, deck glass, kamera
digital.
3.4.2. Bahan
Bahan pada penelitian ini ialah daun jambu biji, karbon
tetraklorida (CCl,) 0.1ml/100grBB, larutan cat pewarnaan preparat
Hematoksilin & Eosin (H&E), pakan dan minuman hewan, pakan
standar.
3.5. Cara Penelitian
3.5.1. Pengajuan Ethical Clearance
Ethical Clearance penelitian ini diajukan ke Komisi Bioetik
Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Sultan Agung Semarang
3.5.2. Pembuatan Air Rebusan Daun Jambu Biji
Daun tanaman jambu biji yang biasanya ditemukan di
pekarangan rumah. Pembuatan air rebusan sebagai berikut :

1. Sebanyak 600 mli air direbus, kemudian 20 lembar daun jambu
biji ditambahkan dan direbus selama 20 menit untuk dosis
pertama.

2. Sebanyak 600 ml air direbus, kemudian 25 lembar daun jambu
biji ditambahkan dan direbus selama 20 menit untuk dosis kedua.

3. Setelah suhu yang diinginkan tercapai, daun jambu biji
dipisahkan dari air mendidih. Selanjutnya, dosis pertama dan

kedua dipisahkan ke dalam dua wadah yang berbeda.
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4. Rebusan daun jambu biji diulang setiap hari dengan tata cara
yang sama selama penelitian dan dilakukan uji kadar flavonoid
pada air rebusan daun jambu biji.

3.5.3. Pemeliharaan dan Perlakuan Hewan Coba
Tikus jantan galur wistar diperoleh di peternakan berjumlah 27
ekor kemudian dibagi menjadi tiga kelompok. Tikus diberi pakan
standar serta aquades ad libitum selama penelitian
3.5.4. Induksi Karbon Tetraklorida (CCl,)

1. Di dalam gelas ukur CCl, dilarutkan dengan minyak jagung
dengan rasio perbandingan 1:9, dimana imL CCl, dan 9mL
dengan konsetrasi 10% lalu diaduk hingga rata

2. CCl, disimpan di botol kaca gelap yang ditutupi alumunium foil
agar tidak mengalami oksidasi

3. Kemudian disimpan didalam kulkas dengan suhu -9°C

3.5.5. Pembuatan dan Pengecatan Preparat
Pembedahan dengan tujuan pengambilan organ hepar pada
tikus yang sudah dilakukan bius inhalasi chlorofom.

1. Tikus di bius dengan pemberian inhalasi chlorofom

2. Tikus diletakan diatas papan pembedahan yang dialasi oleh lilin

3. Lakukan fiksasi pada anggota gerak tikus sehingga memudahkan
pembedahan

4. Lakukan pembedahan pada bagian abdomen dengan gunting

lurus pada area torak dan abdomen pada aksis median diperluas
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sampai ke lateral agar organ bagian dalam rongga abdomen
terlihat

Ambil organ yang akan diteliti dan dipindahkan ke pot yang
berisi formalin 10%

Pembedahan dilakukan sesuai dengan waktu yang sudah
ditentukan untuk munculnya fibrosis

Setelah dilakukan pembedahan maka tubuh tikus dikuburkan dan

area pembedahan dibersihkan.

Pembuatan preparat memiliki tahapan seperti berikut :

L

Hati yang telah diambil disimpan dalam formalin 10% selama
24jam.

Organ hepar didehidrasi dengan cara direndam dalam alkohol
50%, 70%, dan dua kali alkohol absolut secara bertahap, masing-
masing selama 30 menit.

Clearing dilakukan dengan menggunakan perbandingan alkohol
dan xylol (3:1, 1:1, 1:3), serta dua kali xylol, direndam masing-
masing selama 60 menit.

Infiltrasi dilakukan dengan xylol dan paraffin dengan
perbandingan 3:1, 1:1, 1:3, dan satu kali paraffin murni selama 1
jam perendaman pada suhu 46-52°C.

Blocking dilakukan menggunakan paraffin keras pada suhu 46-

52°C selama 1 jam.
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6. Organ dipotong menggunakan mikrotom dengan ukuran 3-5 mm,
kemudian potongan diletakkan pada kaca objek.

7. Deparafinisasi dilakukan dengan merendam potongan dalam
xylol, dua kali alkohol absolut, 70%, 50%, dan 30%, masing-
masing selama 3 menit.

8. Pewarnaan dilakukan menggunakan safranin, kemudian diamati
dengan mikroskop.

3.5.6. Pembuatan Blok Paraffin

1. Sampel hepar pada semua kelompok diambil untuk dibuat
preparat histologi dengan metode parafin dan pewarnaan
Hematoksilin-Eosin (HE)

2. Sampel hepar tikus pada semua kelompok diambil dan difiksasi
dalam larutan NBF 10%

3. Sampel hepar dibilas dengan alkohol 70% sampai bersih dari sisa
larutan fiksatif

4. Sampel hepar dimasukan ke dalam alkohol 70%, 80%, dan 90%,
96% dan alkohol absolut masing-masing selama 30 menit

5. Sampel kulit dimasukan ke dalam toluol sampai jernih atau
transparan selama 1 jam

6. Infiltrasi ke dalam parafin dilakukan di dalam oven pada suhu
56-60°C dengan cara memasukan sampel kulit ke dalam
campuran toluol dan parafin dengan perbandingan 3:1, 1:1, dan

1:3 masing-masing selama 30 menit. Sampel kulit dimasukan ke
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dalam parafin murni I, parafin murni I, dan parafin murni Il
masing-masing perlakuan selama 30 menit.

Embedding, sampel hepar dari parafin murni ditanamkan ke
dalam cetakan blok parafin yang telah berisi parafin cair dan
ditunggu hingga parafin mengeras.

Sampel kulit dalam blok parafin diiris dengan ketebalan irisan
sebesar 6pum menggunakan mikrotom

Irisan sampel jaringan ditempelkan pada gelas benda dengan cara
mengoleskan Mayer’s albumin dan ditetesi sedikit akuades lalu
dipanaskan di atas hot plate hingga irisan menempel dengan
sempurna.

Sediaan histologis dideparafinasi dengan cara dimasukan ke
Xylol selama 24 jam.

Staining (pewarnaan) dilakukan dengan pewarnaan hematoksilin-
eosin (HE). Kandungan xylol diserap dengan kertas saring,
kemudian berturut-turut dimasukan ke lakohol 96%, 90%, 80%,
70%, 60%, 50%, 40%, 30% dan akuades masing-masing
dilakukan selama 1-2 menit. Preparat dimasukan ke dalam warna
Hematoksilin selama 5-10 detik, lalu dibilas dengan air mengalir
selama 10 menit. Proses selanjutnya preparat dicelupkan ke
alkohol 30%, 40%, 50%, 60%, 70% masing-masing selama 3-5
menit. Preparat dimasukan ke dalam eosin 5-10 menit,

keumudian dicelupkan ke alkohol 70%, 80%, 80%, dan 96%
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masing-masing selama 3-5 menit., alalu dikeringkan dengan
kertas saring. Preparat dimasukan ke dalam xylol selama 15
menit, kemudian sediaan histologis ditetesi canada balsam

12. Preparat ditutup kaca penutup, diberi label dan disimpan dalam
kotak sediaan.

3.5.7. Kelompok Perlakuan
Hewan uji yang digunakan adalah tikus jantan galur wistar

berjumlah 27 ekor, kemudian hewan uji dibagi menjadi empat

kelompok perlakuan yang dilakukan secara randomisasi. Sebagali

berikut:

a. Kelompok Kontrol Negatif (K-) : kelompok yang diinduksi
CC1;0,1 mL/100grBB

b. Kelompok Perlakuan 1 (P1) : kelompok yang diinduksi CCl, 0,1
mL/100grBB + 1ml air rebusan daun jambu biji dosis pertama
(20 lembar)

c. Kelompok Perlakuan 2 (P2) : kelompok yang diinduksi CCl, 0,1
mL/100grBB + 1ml air rebusan daun jambu biji dosis pertama

(25 lembar).



3.6. Alur Penelitian

27 ekor tikus jantan galur wistar

'

Randomisasi

Y

Hari k-1 s.d ke-8
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A 4

¥

Kelompok Kontrol
9 ekor tikus diberi pakan standar
dam aquades ad libitum
+
Dosis induksi CCL4 0,1ml/100grBB
hari ke-1

Kelompok Perlakuan 1
9 ekor tikus diberi pakan standar
dam aquades ad libitum
-+
Dosis induksi CCL4 0,1ml/100grBB

hari ke-1

A 4

h 4

Kelmpok Perlakuan 2
9 ekor tikus diberi pakan standar dam
aquades ad libitum
+
Dosis induksi CCL4 0,1m1/100grBB
hari ke-1

!

Dosis air rebusan 20 lembar daun
jambu biji 1ml 2 kali sehari hari ke-
2 s.d ke-8

Dosis air rebusan 25 lembar daun
jambu biji 1ml 2 kali sehari hari ke-
2 s.d ke-8

h A

Hari ke-9
Pemeriksaan Histopatologi Hepar
(jumlah Fibroblas)

Gambar 3.2. Alur Penelitian
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Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian akan dilaksanakan pada Laboratorium Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang. Pembuatan
preparat dilakukan di laboratorium Biologi Fakultas Kedokteran Universitas
Islam Sultan Agung Semarang yang dilakukan selama 30 hari dari bulan
Agustus sampai September 2024.
Analisis Data

Data didapatkan dengan melakukan penghitungan jumlah sel fibroblas
yang kemudian diuji deskriptif untuk dilihat nilai mean atau mediannya.
Data kemudian diuji Shapiro-Wilk untuk mengetahui apakah data
terdistribusi normal atau tidak dengan jumlah sampel <50 dan uji Levene’s
Test digunakan untuk mengetahui homogenitas data. Data yang didapatkan
tidak normal dan tidak homogen dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis. Hasil
yang didapatkan yaitu p<0,05 maka keputusan yang diambil adalah
menerima H; dan dilanjutkan dengan uji post hoc Mann-Whitney untuk

mengetahui perbandingan antar kelompok.



BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
4.1. Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang. Sampel
pada penelitian ini berjumlah 27 ekor tikus jantan galur Wistar yang
dilakukan induksi CCl, 0,1mI/100grBB dan terdiri dari tiga kelompok yaitu
K-, P1, dan P2. Rata-rata jumlah sel fibroblas dan gambar histopatologi pada
setiap kelompok disajikan pada data berikut :

Berdasarkan hasil pemeriksaan histopatologi pada penelitian ini,

didapatkan hasil sebagai berikut :

Gambar 4.1. Hasil Pemeriksaan Histopatologi.
A : Kelompok kontrol (K -); B : Kelompok Perlakuan 1 (P1); C : Kelompok
Perlakuan 2 (P2); Panah Merah : fibroblas; Pewarnaan Hematoksilin Eosin
(HE); Perbesaran 400x.
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Gambar 4.1 menunjukkan bahwa sel fibroblas hanya didapatkan pada
kelompok kontrol negatif (K-) yang ditunjukan dengan panah merah,
sedangkan pada kelompok P1 dan P2 tidak didapatkan adanya fibroblas.

Rerata hasil pengukuran jumlah sel fibroblas pada antara kelempok
seperti pada Tabel 4.1

Tabel 4.1. Rerata Jumlah Sel Fibroblas Post Perlakuan Kelompok

Nilai Rata-Rata Jumlah Sel

Kelompok Fibroblas
Mean SD
K () 13.91 0.067
P1 0.00 0.00
P2 0.00 0.00

Berdasarkan hasil tabel 4.1 menunjukan bahwa pemberian induksi
CCl, pada kelompok K(-) memiliki rerata jumlah sel fibroblas yang lebih
tinggi dibandingkan pada P1 yang diberikan air rebusan jambu biji sebanyak
20 lembar dan P2 yang diberikan air rebusan daun jambu biji sebanyak 25
lembar.

Tabel 4.2. Hasil Analisis Uji Normalitas, Homogenitas, Kruskal Wallis.

Kelompok — Shapiro Wilk Levene Test Kruskal Wallis
K(-) 0,001*
P1 0,000* 0,001** 0,001
P2 0,000*
Keterangan : * = distribusi data tidak normal; ** = varian data tidak
homogen.

Berdasarkan uji tersebut didapatkan uji Shapiro-wilk menghasilkan
nilai signifikansi (p) sebesar 0,001 (p < 0,05) untuk kelompok K(-) dan
0,000 (p < 0,05) untuk kelompok P1 dan P2 yang berarti bahwa sebaran data

tidak normal dan pada uji levene test menghasilkan nilai signifikansi (p)
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sebesar 0,001 (p < 0,05) yang berarti bahwa data tersebut tidak homogen.
Oleh karena itu, uji analisis selanjutnya dilakukan menggunakan uji Kruskal
Wallis. Hasil uji Kruskal Wallis didapatkan nilai signifikansi (p) sebesar
0,001 (p < 0,05) yang berarti bahwa terdapat perbedaan yang bermakna
terhadap rerata jumlah sel fibroblas antar kelompok penelitian. Untuk
mengetahui perbedaan rerata jumlah sel fibroblas antar 2 kelompok maka
akan dilakukan uji Post Hoc Mann-Whitney.

Tabel 4.3. Hasil Uji Post Hoc Mann-Whitney Perbandingan Rerata
Jumlah Sel Fibroblas Antar Dua Kelompok

Kelompok 1 Kelompok 2 Perbedaan rerata p-value
K- P1 13.91 <0,001"
K- P2 13.91 <0,001"
P1 P2 0,00 1,000

Keterangan: *=perbedaan bermakna

Berdasarkan hasil analisis Post Hoc Mann-Whitney terhadap kelompok
penelitian didapatkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan rerata
jumlah sel fibroblas antara kelompok K(-) dengan kelompok lain terhadap
rerata jumlah sel fibroblas (p < 0,05). Pada kelompok kontrol K (-) yang
induksi diberikan CCl, dan tidak diberikan perlakuan mengalami perbedaan
yang bermakna dengan hasil rerata jumlah sel fibroblas lebih tinggi
dibandingkan kelompok P1 dan P2. Pada kelompok P1 yang diberikan
perlakuan air rebusan 20 lembar daun jambu biji tidak memiliki perbedaan
yang bermakna dengan hasil rerata jumlah sel fibroblas pada kelompok P2

yang diberikan air rebusan 25 lembar daun biji.
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4.2. Pembahasan

Hasil penelitian ini didapatkan terdapat perbedaan yang signifikan
jumlah sel fibroblas antara kelompok kontrol negatif (K-) dibandingkan
kelompok perlakuan P1 dan P2. Mekanisme induksi CCl, melibatkan
serangkaian interaksi kompleks antara sel-sel imun, sel fibroblas, dan
faktor-faktor pertumbuhan yang berkontribusi pada proses inflamasi pada
hepar. Efek induksi dari CCl, akan menimbulkan penarikan neutrofil,
limfosit T, makrofag, dan sel dendritik ke lokasi cedera dan memicu
aktivasi sel fibroblas. Penelitian yang dilakukan oleh Chang et al. (2020)
menunjukkan bahwa CCl, dapat menginduksi sel fibroblas untuk migrasi
dan aktivasi dalam pembentukan jaringan parut di hati dan organ lainnya
(Chang et al., 2020). Tikus diberikan induksi CCly, terjadi peningkatan
ekspresi CCl, yang signifikan, yang berkontribusi pada rekrutmen sel-sel
imun, termasuk makrofag dan neutrofil, ke area yang mengalami kerusakan.
Karbon tetraklorida (CCl,) mengalami metabolisme kompleks di hepar
melalui enzim sitokrom P-450 (CYP-450). Molekul CCl, dikonversi
menjadi radikal triklorometil (CCl;) yang sangat reaktif, memicu
serangkaian kerusakan jaringan hepatik melalui proses inflamasi (Li et al.,
2021). Kerusakan jaringan hepar ini akan mengaktivasi pelepasan sitokin
pro-inflamasi seperti IL-6 dan TNF-a, yang lebih lanjut merangsang
fibroblas untuk berproliferasi sehingga menyebabkan Hepatic Stellate Cell
(HSC) teraktivasi dan berdiferensiasi menjadi myofibroblas untuk

mensekresikan matriks ekstraseluler (Zhan et al., 2021). Fibroblas yang
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masih aktif tetapi tidak sampai proses pembentukan jaringan fibrosis
(Gajjala et al., 2021).

Induksi CCl, berperan penting dalam perkembangan fibrosis melalui
berbagai mekanisme. Salah satu jalur utamanya adalah aktivasi TGF-p, yang
memicu jalur Smad untuk meningkatkan ekspresi gen fibrosis seperti
kolagen dan protein matriks ekstraseluler. Penelitian menunjukkan bahwa
penghambatan TGF-B dapat secara signifikan mengurangi fibrosis,
menyoroti peran CCl, sebagai pemicu jalur ini (Song et al., 2022). Pada
penelitian ini belum sampai terjadi fibrosis karena fibrosis hepar biasanya
berkembang setelah paparan CCl, dalam jangka waktu lama. Jika
pemberian CCl, masih dalam waktu terbatas, hepar masih mampu
melakukan regenerasi sebelum terjadi akumulasi matriks ekstraseluler yang
berlebihan (Safithri, 2018).

Pemberian air rebusan daun jambu biji (Psidium guajava Linn.) dapat
mempengaruhi rerata jumlah sel fibroblas. Mekanisme air rebusan daun
jambu biji (Psidium guajava Linn.) dan kandungan zat pada daun jambu biji
memiliki potensi yang signifikan dalam memengaruhi sel fibroblas pada
tikus dengan pada tikus yang dipapar olen CCl,. Daun jambu biji
mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti flavonoid, tanin, dan
saponin yang telah terbukti memiliki efek terapeutik, termasuk sifat
antioksidan dan antiinflamasi (Oktavia et al., 2021). Sel Kupffer yang
berperan dalam respons imun hati, masih dapat mengontrol pelepasan

mediator inflamasi sehingga peradangan tidak berkembang menjadi fibrosis.
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Jika paparan CCl, dihentikan sebelum terjadi aktivasi berlebihan sel stellata
hepatik, akumulasi matriks ekstraseluler yang menyebabkan fibrosis dapat
dicegah. Induksi CCl, berlangsung dalam waktu lama atau dengan dosis
tinggi, mekanisme regenerasi hati dapat terganggu, mengarah pada
kerusakan irreversibel, seperti fibrosis dan sirosis hati. Induksi CCl,
bersifat reversibel hanya dalam kondisi tertentu, di mana hati masih
memiliki kapasitas untuk memulihkan jaringan yang rusak sebelum terjadi
perubahan patologis permanen (Oktavia et al., 2021).

Pemberian perlakuan yang diberikan air rebusan daun jambu biji
(Psidium guajava Linn.) pada kelompok perlakuan P1 berjumlah 20 lembar
dan kelompok P2 dengan jumliah 25 lembar didapatkan hasil tidak
ditemukan keberadaan sel fibroblas dibandingkan dengan K-. Hasil ini dapat
menandakan bahwa air rebusan daun jambu berpengaruh menurunkan
jumlah sel fibroblas pada tikus yang diinduksi CCl,. Penurunan sel fibroblas
pada jaringan hepar dapat membantu proses perbaikan kerusakan pada hati
yang diakibatkan oleh induksi CCl, atau proses penyembuhan cedera hati
setelah fase inflamasi. Hasil dari uji analisis Post Hoc Mann Whitney
didapatkan hasil (p > 0,05) yang berarti tidak terdapat perbedaan yang
signifikan anara kelompok P1 dibandingkan dengan kelompok P2 terhadap
rerata jumlah sel fibroblas. Hal ini menunjukkan bahwa variasi dosis dalam
pengobatan sering kali tidak menghasilkan perbedaan yang signifikan
dalam parameter biologis tertentu, termasuk jumlah sel fibroblas. Penelitian

oleh Fatimatuzzahro et al., (2021) mengindikasikan bahwa faktor-faktor
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lain seperti komposisi kimia dan cara ekstraksi dapat mempengaruhi hasil,
sehingga jumlah lembar daun yang digunakan mungkin tidak cukup untuk
menghasilkan perbedaan yang signifikan dalam jumlah sel fibroblas.
Penelitian serupa oleh Lestari et al., (2022) menunjukkan bahwa efek
terapeutik tidak selalu linear dengan peningkatan dosis, sehingga pemberian
pemberian rebusan air jambu biji tidak ada perbedaan yang signifikan
antara kelompok P1 dengan 20 lembar daun dan kelompok P2 dengan 25
lembar daun. Berdasarkan penelitian Yang et al., (2018) kombinasi
senyawa dalam air rebusan seperti flavonoid, tannin, dan saponin dapat
berinteraksi satu sama lain secara sinergis dan antagonis, sehingga dosis
yang lebih tinggi tidak selalu menghasilkan efek yang lebih kuat, sehingga
terdapat batasan pada dosis yang dapat memberikan manfaat terapeutik
yang optimal.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa air rebusan daun jambu biji
memiliki efek kuratif atau mampu memperbaiki cedera hati. Namun,
penelitian ini masih memiliki keterbatasan, yaitu pengamatan jumlah sel
fibroblas dilakukan di luar rentang umur sel tersebut, serta tidak mencakup
analisis beberapa marker kerusakan hati, seperti neutrofil, ALT, AST, ALP,
dan kadar total bilirubin, yang biasanya meningkat saat terjadi kerusakan

hati.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

5.2.

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

Saran

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

Pemberian air rebusan daun jambu biji (Psidium guajava Linn.)
berpengaruh terhadap jumlah sel fibroblas pada tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur wistar model fibrosis hepar yang diinduksi
dengan CCl,.

Terdapat perbedaan rerata jumlah sel fibroblas pada gambaran
histopatologi hepar tikus jantan galur wistar antara kelompok kontrol
dan perlakuan 1 maupun perlakuan 2.

Tidak terdapat perbedaan rerata jumlah sel fibroblas pada gambaran
histopatologi hepar tikus jantan galur wistar antara kelompok

perlakuan 1 dan perlakuan 2.

Mengamati jumlah sel fibroblas pada gambaran histopatologi hepar
tikus jantan galur wistar di 24 jam atau pada 1-4 hari pasca induksi
CCl,,

Mengamati pengaruh air rebusan daun jambu biji terhadap jumlah
neutrofil pada tikus jantan galur wistar yang induksi CCly,
Mengamati pengaruh air rebusan daun jambu biji terhadap kadar
ALT, AST, ALP, serta kadar total bilirubin pada tikus jantan galur

wistar yang induksi CCly,
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