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ABSTRAK 

Latar Belakang: Karsinoma hepatoseluler/ hepatocellular carcinoma (HCC) merupakan 

penyakit neoplasma ganas primer hepar tersering yang terdiri dari sel menyerupai hepatosit 

dengan derajat diferensiasi bervariasi. Pemberian sorafenib pada terapi HCC dikembangkan 

untuk melawan kinase onkogenik yang mampu memperpanjang kelangsungan hidup pasien 

HCC. Daun sirsak mengandung hingga 17 senyawa acetogenin yang memiliki efek sitotoksik 

yang dapat menekan pertumbuhan kanker dan juga memiliki efek hepatoprotektif. Induksi 

apoptosis oleh acetogenins dapat secara selektif terhadap sel kanker tertentu sehingga 

pemberian ekstrak daun sirsak  berpotensi memiliki efek kemoterapi pada karsinoma 

hepatoseluler tikus wistar yang diinduksi DEN. Tujuan: Membuktikan pengaruh pemberian 

ekstrak daun sirsak sebagai suplemen terapi standar sorafenib terhadap derajat histopatologi 

hepar tikus wistar karsinoma hepatoseluler. Metode: Penelitian experimental dengan desain 

post test only control group design pada tikus jantan. Sampel penelitian sebanyak 24 tikus 

dibagi 3 kelompok dengan perlakuan yang berbeda. Kelompok P1 diinduksi DEN dan 

diberikan terapi standar sorafenib serta ekstrak daun sirsak, Kelompok K1 diinduksi DEN dan 

diberikan terapi standar sorafenib tanpa esktrak daun sirsak, dan Kelompok KII diberikan 

hanya diinduksi DEN tanpa pemberian ekstrak daun sirsak dan tanpa sorafenib. Hasil: Uji 

beda Post Hoc berdasarkan kelompok perlakuan didapatkan bahwa antara perlakuan P1 

terhadap KI didapatkan nilai P = 0,003, PI terhadap KII nilai P = <0,001 dan KI terhadap KII 

nilai P= <0,001, sehingga dapat disimpulkan antara kelompok PI terhadap K2 berbeda 

bermakna (P< 0,05), begitu juga antara kelompok PI terhadap KII terdapat perbedaan 

bermakna (P< 0,05), dan antara kelompok KI terhadap KII terdapat perbedaan bermakna (P< 

0,05). Derajat histopatologi hepar kelompok PI lebih rendah dibanding kelompok KI dan KII 

dan derajat histopatologi hepar kelompok KI lebih rendah dibanding kelompok KII. 

Kesimpulan: Pemberian ekstrak daun sirsak berpengaruh terhadap derajat histopatologi pada 

tikus wistar karsinoma hepatoseluler yang mendapat terapi standar sorafenib.  

Kata Kunci: Ekstrak daun sirsak, derajat histopatologi, karsinoma hepatoseluler, sorafenib, 

Diethylamine 

 

ABSTRACT 

THE EFFECT OF GIVING SIRSAK LEAF EXTRACT ON HISTOPATHOLOGICAL 

DEGREES IN HEPATOSELULER WISTAR KARSINOMA RATS THAT GET 

THERAPY SORAFENIB STANDARDS 

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant 

neoplasmic disease consisting of cells resembling hepatocytes with varying degrees of 

differentiation. Giving sorafenib on HCC therapy was developed to fight oncogenic kinases 

that can prolong the survival of HCC patients. Soursop leaves contain up to 17 acetogenin 
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compounds which have cytotoxic effects which can suppress cancer growth and also have 

hepatoprotective effects. The induction of apoptosis by acetogenins can be selectively against 

certain cancer cells so that the administration of soursop leaf extract has the potential to have 

a chemotherapy effect on hepatocellular carcinoma of wistar rats induced by DEN. 

Aim: Proving the effect of giving soursop leaf extract as a standard therapeutic supplement 

sorafenib to the histopathological degree of liver of Wistar rat hepatocellular carcinoma 

Methods: Experimental research with post test only control group design in male rats. 

Research samples were 24 rats divided into 3 groups with different treatments. The P1 group 

was induced by DEN and given standard therapy of sorafenib and soursop leaf extract, the K1 

group was induced by DEN and given standard therapy sorafenib without soursop leaf extract, 

and the KII group was given only DEN induced without soursop leaf extract and without 

sorafenib. 

Result:  Post Hoc different test based on treatment group found that between P1 treatment 

with KI P = 0.003, PI against KII P = <0.001 and KI against KII P = <0.001, so it can be 

concluded that the PI group against K2 was significantly different (P <0.05), as well as 

between the PI group and KII there were significant differences (P <0.05), and between the KI 

groups and KII there were significant differences (P <0.05). The degree of liver 

histopathology of the PI group was lower than that of the KI and KII groups and the liver 

histopathology level of the KI group was lower than the KII group. 

Conclusion: The application of soursop leaf extract has an effect on the histopathological 

degree in wistar rats of hepatocellular carcinoma which received standard therapy sorafenib. 

Key Words: Soursop leaf extract, histopathological degree, hepatocellular carcinoma, 

sorafenib, Diethylamine 

 

PENDAHULUAN 

Karsinoma hepatoseluler/ 

hepatocellular carcinoma (HCC) 

merupakan penyakit neoplasma ganas 

primer hepar tersering yang terdiri dari sel 

menyerupai hepatosit dengan derajat 

diferensiasi bervariasi.
1
 HCC sudah 

menjadi masalah kesehatan global, 

merupakan kanker kelima ter banyak di 

dunia, yaitu 5,4% dari semua jenis kanker, 

dan penyebab kematian ketiga ter tinggi 

akibat kanker.
2,3

 Berdasarkan hasil Riset 

Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013, 

prevalensi kanker di Indonesia adalah 1,4 

per 1000.
4
 Insidensi kanker di Indonesia 

pada laki-laki adalah 11:100.000 dan pada 

wanita 3:100.000 penduduk.
5
 Tingkat 

insidens kanker hepar pada laki-laki tiga 

kali lebih tinggi daripada wanita dan dari 

tahun 2005-2009 angka insidensi 

meningkat menjadi 2,3% per tahun pada 

laki-laki dan 1,3% pada wanita.
6
 

Sebagian besar HCC pada manusia 

muncul dengan latar belakang hepatitis 

kronis atau sirosis.
1
 Negara-negara di 

kawasan Asia Tenggara dan Afrika yang 

termasuk dalam kategori wilayah endemik 

infeksi virus hepatitis B (HBV) memiliki 

angka kejadian tertinggi terhadap kanker 

hati. 
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Respons imun dalam tubuh yang 

teraktifasi ketika munculnya sel kanker 

diperankan oleh komponen imunitas 

seluler yaitu sel mononuklear, termasuk 

sel NK (natural killer) dan sel T sitotoksik 

(CTL: cytotoxic T lymphocyte atau sel T 

CD8
+
) yang menghasilkan perforin dan 

granzim, yang memacu apoptosis 

sehingga dapat berfungsi sebagai 

penghambat proses pertumbuhan tumor 

(fungsi efektor) dan fungsi 

immunosurveillance. 
3,7

 

Terdapat lesi prekursor berupa foci 

displastik terdiri dari SCC dan LCC, 

nodul displastik berupa LGDN dan 

HGDN, dan HCC yang dibagi atas HCC 

awal dan progresif. Masing-masing 

memiliki derajat diferensiasi dan 

gambaran histologi berbeda dengan 

berbagai pulasan. Gambaran histopatologi 

pada HCC awal berbeda dengan gambaran 

pada HCC progresif. Batas HCC awal 

biasanya tidak jelas, sel tumor tumbuh 

menggantikan ikatan hepatosit non-

neoplastik tanpa membentuk kapsul. Rata-

rata ukuran HCC awal adalah 11,9 mm. 

HCC awal umumnya berdiferensiasi baik 

dan terdiri atas sel-sel neoplastik kecil 

(sitologik berkenaan dengan SCC) dengan 

peningkatan rasio N/C yang tersusun 

dalam pola trabekula tidak teratur dan 

tipis pada perbatasan tumor dan nontumor, 

serta dengan atau tanpa struktur 

pseudoglandular. Densitas sel lebih dari 

dua kali dibanding parenkim hepar sekitar. 

Pemeriksaan teliti dengan kekuatan 

rendah pada bagian peningkatan densitas 

sel dapat membantu tidak melewatkan 

wilayah HCC berdiferensiasi baik.
8
 

Sedangkan HCC progresif HCC progresif 

biasanya berdiferensiasi kurang baik dan 

sering membentuk subnodul dengan 

diferensiasi lebih buruk.
8
 HCC ini 

berbatas jelas, sering berkapsul, terdapat 

arteri nontriadal, serta memperlihatkan 

gambaran histologis tipikal. CD34 positif 

pada sinusoid dari tumor. Ada risiko kecil 

metastasis intrahepatik tumor dan invasi 

ke dalam vena porta.
8,9 

Dewasa ini selama lebih dari 5 

tahun terakhir terapi utama yang dipakai 

untuk HCC stadium lanjut adalah 

molekuler targeted therapy.
10

 Pengenalan 

sorafenib untuk pengobatan HCC telah 

menandai masuknya onkologi hepar ke 

dalam era yang ditargetkan. Pemberian 

sorafenib pada terapi HCC dikembangkan 

untuk melawan kinase onkogenik yang 

mampu memperpanjang kelangsungan 

hidup pasien HCC. Pada tumor HCC, 

aktivasi kinase C-RAF terlihat pada model 

xenograf tumor manusia, yang artinya 

bahwa sebagian besar khasiat sorafenib di 

HCC terjadi dari penghambatan kinase 
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selain RAF. Dalam pengerjaanya, 

sorafenib menghambat tirosin kinase 

reseptor untuk faktor pertumbuhan endotel 

vaskular (VEGF), faktor pertumbuhan 

turunan trombosit β (PDGF-β), tirosin 

kinase FMS seperti (Flt3), FMS, atau c-

kit. Oleh karena itu, penggunaan sorafenib 

di HCC menawarkan terapi bertarget 

untuk diidentifikasi. 

Pengobatan kanker dengan 

mengangkat jaringan kanker dengan 

operasi atau dengan mematikan sel kanker 

tidak dapat meng-atasi kanker yang sudah 

mengalami metastasis. Pengangkatan 

jaringan kanker pada umumnya tidak bisa 

tuntas menghilangkan kanker karena 

kemungkinan ada jaringan yang masih 

tertinggal dan dapat tumbuh menjadi 

jaringan kanker baru. Terapi kemoterapi 

dan radioterapi kurang selektif dalam 

membunuh sel kanker, seringkali sel 

normal juga ikut rusak dan mati sehingga 

tidak aman untuk sel normal.
11

 Oleh 

karena itu, pilihan pengobatan baru yang 

aman, efektif dan selektif untuk penyakit 

kanker sangat penting untuk diteliti.
12

 

Penemuan obat baru anti-kanker yang 

dilakukan dengan mengeksplorasi bahan 

alam sangat berpotensi untuk 

dikembangkan.
13

 Salah satunya adalah 

tanaman daun sirsak juga memiliki khasiat 

berupa antitumor, antiinflamasi, 

antihiperlipidemik, antihiperglikemik, 

serta antioksidan yang berasal dari 

senyawa aktif acetogenins yang 

dimilikinya.
14

 Daun sirsak mengandung 

hingga 17 senyawa acetogenin yang 

memiliki efek sitotoksik. Senyawa 

acetogenins pada daun sirsak mengandung 

beberapa komponen yang dapat menekan 

pertumbuhan kanker dan juga memiliki 

efek hepatoprotektif.
15

 Penelitian tersebut 

menunjukkan bahwa induksi apoptosis 

oleh acetogenins dapat secara selektif 

terhadap sel kanker tertentu. Oleh karena 

itu, penelitian ini dilakukan untuk melihat 

pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak 

terhadap derajat histopatologi hepar pada 

tikus wistar karsinoma hepatoseluler yang 

mendapat terapi standar sorafenib. 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian 

true experimental dengan desain post test 

only control group design pada tikus. 

Perlakuan yang diberikan yaitu dengan 

memberikan ekstrak daun sirsak, 

sedangkan keluarannya (outcome) adalah 

derajat histopatologi hepar tikus.  

Besar sampel ditentukan 

berdasarkan kriteria WHO dalam 

Research Guideline for Evaluating The 

Safety and Efficacy of Herbal Medicines, 

yaitu minimal 5 ekor tiap kelompok.  
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Penelitian ini menggunakan 8 ekor tikus 

untuk setiap kelompok sebagai antisipasi 

apabila terjadi drop out saat adaptasi dan 

perlakuan. Terdapat dua kelompok 

kontrol dan satu kelompok perlakuan, 

sehingga berdasarkan ketentuan tersebut 

didapatkan jumlah sampel keseluruhan 

adalah 24 sampel.   

 Penelitian dilakukan selama 19 

minggu (1 minggu adaptasi, 6x induksi 

karsinogen DEN dengan interval 1 minggu 

sampai minggu ke 7 dan dibiarkan hinggga 

minggu ke 17, minggu ke 18 dan 19 

pemberian ekstrak daun sirsak) 

menggunakan sampel penelitian 24 ekor 

tikus wistar jantan dengan usia 6-7 minggu 

dan berat badan minimal 140-170 gram. 

Sampel dibagi menjadi 3 kelompok secara 

simple random sampling, masing masing 

kelompok terdapat 8 ekor tikus.  Variabel 

bebas dari penelitian ini adalah ekstrak 

daun sirsak, dan variabel terikatnya adalah 

derajat histopatolog. K1 :  kelompok 

kontrol 1 dari randomisasi sampel, 

diinduksi DEN tanpa diberi ekstrak daun 

sirsak, diberi sorafenib mulai minggu ke 18 

dilanjutkan sampai selama 2 minggu. K2 :  

kelompok kontrol 2 dari randomisasi 

sampel, diberi induksi DEN, tanpa ekstrak 

daun sirsak dan sorafenib. P1 :    

Kelompok perlakuan  dari randomisasi 

sampel diinduksi DEN dan diberi ekstrak 

daun sirsak dosis 100 mg/kgBB per 

oral/hari. Ekstrak daun sirsak diberikan 

bersama dengan Sorafenib mulai minggu 

ke 18, dan dilanjutkan sampai selama 2 

minggu. Pada akhir minggu ke-19 

dilakukan terminasi tikus lalu dilanjutkan 

pengambilan jaringan hepar dan 

pembuatan preparat. Derajat histopatologi 

diamati secara mikroskopis dengan 

pewarnaan H&E, dihitung jumlah skor 

nodul hiperplastik ditambah skor sel 

karsinoma hepatoseluler. Penghitungan 

dilakukan pada 5 lapangan pandang, 

dengan pembesaran 400x. Pembacaan 

preparat dilakukan oleh ahli patologi 

anatomi. Data yang didapatkan dilakukan 

uji normalitas data dengan uji Shapiro-

Wilk untuk melihat sebaran distribusi data. 

Dari uji tersebut didapatkan data 

terdistribusi normal sehingga dapat 

dilakukan uji beda One Way Anova untuk 

menganalisis perbedaan antar kelompok 

yang dilanjutkan dengan uji Post Hoc. 

 

HASIL PENELITIAN 

Pengaruh pemberian ekstrak daun 

sirsak terhadap derajat histopatologi pada 

tikus wistar karsinoma hepatoseluler yang 

mendapat terapi standar sorafenib dapat 

dilihat pada tabel di bawah ini. Data 

primer yang didapatkan dilakukan uji 

normalitas data untuk melihat sebaran 

1201 
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distribusi data menggunakan uji Saphiro- Wilk. 

Tabel 1. Hasil uji Saphiro-Wilk  berdasarkan kelompok perlakuan 

Tests of Normality

.961 5 .814

.944 6 .692

.917 6 .487

Kelompok

P1

P2

P3

Data

Stat istic df Sig.

Shapiro-Wilk

Lillief ors Signif icance Correctiona. 

 

Kelompok Mean ± SD Median (min – max) p
¶ 

PI 2,88 ± 0,23 2,8 (2,6 – 3,2) 0,814** 

KI 3,90 ± 0,52 3,8 (3,2 – 4,6) 0,692** 

KII 6,00 ± 0,55 6,0 (5,2 – 6,6) 0,487** 

Ketrangan : ** Normal; 
¶
 Shapiro-wilk 

Hasil uji Saphiro Wilk menunjukkan 

bahwa data yang diperoleh memiliki 

distribusi normal pada ketiga kelompok 

(p>0,05) sehingga dilakukan uji statistik 

One Way Anova untuk melihat apakah 

terdapat perbedaan yang bermakna pada 

kelompok perlakuan.  

 Hasil uji One way Anova didaptkan 

hasil signifikan yang artinya terdapat 

perbedaan pada rerata skor derajat 

histopatologi hepar dari 3 kelompok yang 

diuji (p<0,05) yaitu sekitar <0,001. Untuk 

melihat pada kelompok mana terdapat 

perbedaan rerata skor derajat histopatologi 

hepar yang bermakna dilakukan uji Post 

Hoc. 

 

 

Tabel 2. Hasil uji Post Hoc berdasarkan 

kelompok perlakuan 

Keterangan : * Signifikan 

Hasil  uji Post Hoc diperoleh hasil 

antara perlakuan K1 terhadap K2 

didapatkan nilai  P= <0,001, K1 terhadap 

P1 nilai P= <0,003 dan K2 terhadap P nilai 

P= <0,001, sehingga dapat disimpulkan 

antara kelompok K1 terhadap K2 tberbeda 

bermakna  (P< 0,05), begitu juga antara 

kelompok K2 terhadap P berbeda 

bermakna (P< 0,05) dan antara kelompok 

K1 terhadap P1 terdapat perbedaan 

bermakna (P < 0,05).  

 

Kelompok KI KII 

P1 0,003* <0,001* 

KI – <0,001* 

1202 
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PEMBAHASAN 

Perbedaan gambaran mikroskopis 

hepar mencit antara kelompok  

Perlakuan 1 dan Kontrol 1I . 

  Hasil uji statistik pada penelitian ini 

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 

bermakna antara kelompok KII, yaitu 

kelompok tikus wistar yang diinduksi DEN 

tanpa mendapat terapi standar sorefenib 

dan ekstrak daun sirsak  dengan PI, yaitu 

kelompok tikus wistar yang diinduksi DEN 

dan mendapat terapi standar sorefenib dan 

ekstrak daun sirsak. Penelitian ini  

didapatkan skor kerusakan hepar tertinggi 

pada kelompok KII, sehingga tingkat 

kerusakan hepar lebih berat dibandingkan 

PI yang mana berdasarkan uji Post Hoc 

terdapat perbedaan bermakna antara KII 

dan PI (p>0,05) sekitar <0,001. Perbedaan 

bermakna pada skor derajat histopatologi 

hepar ini dinilai dengan metode modifikasi 

dari cara yang dilakukan oleh Abe et all 

(2012) dengan menjumlahkan skor nodul 

hperplastik dan skor karsinoma 

hepatoseluler.
42

  

  Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa induksi DEN pada tikus wistar  

memacu kerusakan jaringan hepar yang 

ditandai dengan peningkatan derajat 

histopatologi hepar dan secara signifikan 

meningkatkan marker tumor.
22

 Lesi pada 

hepatokarsinogenesis dapat diamati secara 

makroskopis dan mikroskopis pada 

jaringan hepar yang merupakan fokus 

preneoplastik dan noduk tumor pada tahap 

promosi.
23 

   
Kelompok KII memiliki derajat 

histopatolgi hepar dengan skor kerusakan 

yang lebih tinggi dibanding kerusakan pada 

derajat histopatologi kelompok PI. Skor 

nodul hiperplastik kelompok KII yang 

muncul mencapai kurang dari 25 % 

sedangkan pada kelompok PI skor nodul 

hiperplastik yang muncul mulai dari tanpa 

adanya nodul hingga kurang dari 25 %. 

Begitu pula dengan karsinoma 

hepatoseluler yang timbul pada kelompok 

KII mulai dari 25% sampai mencapai lebih 

dari 75 % sedangkan pada kelompok PI 

hasil yang diperoleh mulai dari tidak 

adanya HCC sampai timbulnya HCC 

kurang dari 25 %. Hal ini menunjukkan 

bahwa derajat histopatologi hepar dengan 

kelompok yang diberi ekstrak daun sirsak 

dan terapi sorafenib lebih rendah dibanding 

kelompok yang diinduksi DEN saja. Hasil 

ini menunjukkan bahwa ekstrak daun 

sirsak dapat menghambat proses 

hepatokarsinogenesis dan proses 

terbentuknya nodul hiperplastik. Hasil ini 

sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 

manyatakan bahwa kelompok yang diberi 

ekstrak daun sirsak 50-100mg/KgBB 

memiliki luas nodul yang lebih kecil 

1203 
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dibanding kelompok yang hanya diinduksi 

DEN.
43 

  
Hal ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya yang menyebutkan bahwa 

Annona muricata memiliki berbagai 

macam senyawa pada daunnya salah 

satunya adalah flavanoid. Senyawa 

flavanoid ini dapat berfungsi sebagai 

antioksidan untuk penyanyit kanker, anti 

mikroba, anti virus, pengatur fotosintesi 

dan pengatur tumbuh.
38

 Hasil penelitian 

sebelumnya yang menunjukkan bahwa 

pemberian ekstrak etanol daun sirsak 

secara peroral mampu memicu kematian 

sel melalui mekanisme apoptosis dengan 

perbedaan indeks apoptosis yang signifikan 

antara kontrol positif dengan kelompok 

perlakukan.
40

  

Perbedaan gambaran mikroskopis 

hepar mencit antara kelompok Kontrol I 

dan  Kontrol 1I. 

  Hasil uji statistik menunjukkan 

bahwa terdapat perbedaan bermakna antara 

kelompok KII dengan kelompok KI, 

dimana kelompok KII yang hanya 

diinduksi DEN memiliki tingkat kerusakan 

hepar yang lebih tinggi dibandingkan 

kelompok KI yang diinduksi DEN dan 

diberi terapi standar sorafenib. Berdasarkan 

uji Post Hoc antara KII dan KI diperoleh 

hasil signifikan yang artinya terdapat 

perbedaan bermakna (p<0,05) sekitar 

0,003. Derajat histopatologi pada 

kelompok KII lebih besar dibanding 

kelompok KI yang ditandai dengan 

persentase skor HCC pada kelompok KII 

dari 25% hinggam mencapi lebih dari 75% 

sedangan persentase skor HCC pada 

kelompok KI mulai dari 0%(tidak ada 

HCC) sampai 50%.  

  Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa pemberian sorafenib terhadap tikus 

wistar yang telah diinduksi DEN dapat 

menekan proses hepatokarsinogenik. Hal 

ini sesuai dengan penelitian yang 

menunjukkan manfaat kombinasi terapi 

kemoembolisasi transarterial dengan 

pemberian sorafenib dapat mencegah 

rekurensi karsinoma hepatoseluler.
34

 

Pemberian sorafenib pada model tikus 

dengan dosis 10mg/kgBB dapat 

menurunkan tingkat angiogenesis menjadi 

49%, sedangkan pada manusia uji klinis 

dengan pemberian dosis oral 400 mg yg 

diberikan setiap 12 jam selama 4 minggu 

meningkatkan kelangsungan hidup hingga 

9,2 bulan dengan menghambat profilasi sel 

dan angiogenesis yang berperan dalam 

proses pertumbuhan kanker.
35 

Perbedaan gambaran mikroskopis 

hepar mencit antara kelompok 

Perlakuan I  dan Kontrol I. 

  Hasil uji statistik menunjukkan bahwa 

terdapat perbedaan bermakna antara 

1204 



JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO 
Volume 8, Nomor 4, Oktober 2019 

Online :  http://ejournal3.undip.ac.id/index.php/medico  
ISSN Online : 2540-8844 

Nanda Putri Mardiana Sinaga, Neni Susilaningsih 

 

 
JKD : Vol. 8,  No. 4, Oktober 2019 : 1197-1209 

 

kelompok KI yaitu kelompok yang 

diinduksi DEN dan diberi terapi standar 

sorafenib dengan kelompok PI yaitu 

kelompok yang diinduksi DEN dan diberi 

terapi standar sorafenib dan ekstrak daun 

sirsak. Kelompok KI memiliki tingkat 

kerusakan hepar yang sedikit lebih tinggi 

dibandingkan kelompok PI. Berdasarkan 

uji Post Hoc yang dilakukan antara KI dan 

PI diperoleh perbedaan yang bermakna 

(p<0,05) sekitar >0,001. Hasil derajat 

histopatologi  yang dinilai secara 

mikroskopis dari 5 lapangan pandang pada 

kelompok KI diperoleh skor HCC sebesar 

0 % (tidak ada HCC) sampai 50% 

sedangkan skor HCC pada kelompok PI 

diperoleh sebesar 0% (tidak ada HCC) 

sampai kurang dari 25%. Sementara itu, 

apabila dibandingkan dengan skor nodul 

antara kelompok KI dengan PI maka pada 

KI diperoleh hasil sebesar 0% (tidak ada 

nodul) sampai 50% sedangkan pada 

kelompok PI diperoleh skor sebesar 0% 

(tidak ada nodul) hingga kuurang dari 25%.  

  Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa derajat histopatolgi pada kelompok 

PI yang memperoleh terapi standar 

sorafenib dan ekstrak daun sirsak lebih 

rendah dibanding kelompok KI yang hanya 

memperoleh terapi standar sorafenib tanpa  

ekstrak daun sirsak. Hal ini sesuai dengan 

penelitan sebelumnya yang dilakukan oleh 

Susilaningsih (2016) yang menunjukkan 

bahwa ekstrak daun sirsak (A. muricata) 

dapat menghambat hepatokarsinogenesis 

tikus wistar yang diinduksi 

diethylnitrosamnine melalui jalur 

imunologis ditunjukkan dengan 

peningkatan jumlah sel mononuklear dan 

penurunan ekspresi VEGF sebagai 

indikator peningkatan apoptosis dan 

penurunan proliferasi sehingga derajat 

histopatologi hepar lebih baik.
1 

 

SIMPULAN DAN SARAN 

Simpulan 

Terdapat pengaruh pemberian 

ekstrak daun sirsak terhadap derajat 

histopatologi pada tikus wistar karsinoma 

hepatoseluler yang mendapat terapi standar 

sorafenb. Pengaruh pemberian 100 mg/kg 

BB ekstrak ekstrak daun sirsak  terhadap 

derajat histopatologi pada tikus wistar 

karsinoma hepatoseluler yang mendapat 

terapi standar sorafenbi, yaitu sebagai 

berikut : derajat histopatologi hepar tikus 

wistar yang dinduksi DEN kelompok yang 

diberi Sorafenib lebih rendah dibanding 

kelompok kontrol secara bermakna, derajat  

histopatologi hepar tikus wistar yang 

dinduksi DEN kelompok yang diberi 

Sorafenib dan Ekstrak daun sirsak 100 mg/ 

kgBB lebih   rendah dibanding kelompok 

kontrol secara bermakna, derajat 
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histopatologi hepar tikus wistar yang 

dinduksi DEN kelompok yang diberi 

Sorafenib dan Ekstrak daun sirsak 100 

mg/kg BB lebih rendah dibanding 

kelompok yang diberi Sorafenib secara 

bermakna.  

Saran 

Penelitian ini dapat dikembangkan 

dengan penelitian selanjutnya dengan 

menilai pengaruh ekstrak daun sirsak 

terhadap angiogenesis dan proliferasi sel 

pada karsinoma hepatoseluler. 
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