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BAB I 

     PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang Masalah 

 Infark miokard akut (IMA) atau yang lebih dikenal dengan serangan 

jantung merupakan penyakit yang sering terjadi di masyarakat. Tahun 2004, IMA 

menjadi penyebab utama kematian di dunia. Terhitung sebanyak 7.200.000 

(12,2%) pasien yang meninggal akibat IMA di seluruh dunia (WHO 2008). IMA 

di Indonesia merupakan penyebab kematian utama dengan angka mortalitas 

220.000 (14%) (Depkes RI 2002). Penyebab dari IMA adalah trombosis yang 

diakibatkan oleh ruptur dari plak aterosklerosis pada dinding pembuluh darah 

jantung sehingga menghasilkan bekuan darah.  Pembuluh darah memiliki peranan 

penting dalam penyampaian dan distribusi sel-sel hemopoiesis, nutrisi, gas, 

produk metabolisme dan berbagai macam mediator kimia. Pembuluh darah 

dilapisi oleh sel-sel endotel, bila terjadi kerusakan akan terjadi aktivasi trombosit, 

selain itu dapat terjadi aktivasi pembekuan darah baik melalui jalur instrinsik 

maupun ekstrinsik (Hoffman 2000; Bakta 2001 dan Rahayuningsih 2007).  

 Pembentukan bekuan fibrin terjadi karena respon cidera jaringan yang 

dilakukan oleh lintasan ekstrinsik. Lintasan intrinsik dan ekstrinsik akan menyatu 

dalam final common pathway (lintasan akhir bersama) yang melibatkan aktivasi 

protrombin menjadi trombin, dan pemecahan fibrinogen yang dikatalisasi oleh 

trombin sehingga akan membentuk bekuan fibrin. Bekuan fibrin juga dapat 

terbentuk karena sistem sirkulasi yang tidak seimbang dalam hemostasis sehingga 

mengakibatkan terjadinya penyumbatan pada pembuluh darah (Prasad et al. 

2007). Fibrin berasal dari fibrinogen yang berubah karena aktivitas enzim 

trombin. Fibrin merupakan protein berupa serat-serat benang yang tidak larut 

dalam plasma pada proses pembekuan darah. Faktor pembekuan darah yang 

diaktifkan akan membentuk benang-benang fibrin yang akan membuat sumbat 

trombosit sehingga pendarahan dapat dihentikan (Setiabudy 2009). Terbentuknya 

fibrin dalam bekuan darah, pada sistem fibrinolisis terjadi pada proses degradasi 

yang dikatalisis oleh agen (enzim) fibrinolitik seperti enzim plasmin atau 
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fibrinolisin dengan hasil berupa peptida-peptida berukuran lebih kecil dan larut 

(Sadikin 2001). 

 Tubuh kita memiliki beberapa jalur mekanisme untuk melisiskan bekuan 

darah dalam pembuluh darah. Jalur-jalur tersebut berupa trombolisis dan 

fibrinolisis. Trombolisis bekerja dengan menghancurkan bekuan darah yang telah 

terbentuk dengan cara mengaktifkan plasminogen, agregat fibrin yang terbentuk 

dapat menyumbat pembuluh darah, kemudian akan dihancurkan oleh plasmin, 

sehingga akan menghasilkan produk degradasi berupa cuplikan-cuplikan protein 

yang larut air, sedangkan pada fibrinolisis bekerja dengan menghancurkan deposit 

fibrin, sehingga aliran darah akan terbuka kembali. Sistem fibrinolisis mulai 

bekerja sesaat setelah terbentuknya bekuan fibrin. Deposisi fibrin akan 

merangsang aktivasi plasminogen menjadi plasmin. Plasmin yang terbentuk akan 

memecah fibrinogen dan fibrin menjadi Fibrinogen Degradation Product (FDP) 

(Ramadhani 2010). 

 Agen yang berperan dalam melisiskan pembekuan darah salah satunya 

adalah agen fibrinolitik. Agen fibrinolitik dapat diperoleh dari tanaman, hewan, 

atau mikroba. Agen fibrinolitik yang bersumber dari tanaman, diharapkan dapat 

digunakan sebagai fortifikasi dan nutraseutikal yang mencegah terjadinya 

pengentalan maupun pembekuan darah sehingga mencegah terjadinya IMA. 

Menurut Arunachalam dan Aiswarya (2011) agen fibrinolitik memiliki biaya 

produksi efektif dan efek samping yang rendah dibandingkan dengan agen 

trombolitik, karena pada agen trombolitik mempunyai beberapa kekurangan 

diantaranya harga relatif mahal, waktu paruh pendek, reaksi di dalam tubuh relatif 

lama dan hanya dapat diberikan melalui injeksi sehingga menimbulkan efek 

samping seperti pendarahan pada usus apabila diberikan secara oral (Peng et al. 

2005). Selain itu penggunaan trombolitik dapat menyebabkan terjadinya 

pendarahan yang dapat berujung pada kematian. Data yang ada menunjukkan 

bahwa 4% dari pasien mengalami perdarahan besar, dan lebih dari 14% 

membutuhkan transfusi darah (Moscucciet et al. 2003). 
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Salah satu enzim yang dapat melisiskan bekuan darah adalah enzim 

fibrinolitik. Enzim fibrinolitik merupakan kelompok protease serin yang mampu 

menghancurkan bekuan darah (fibrin) dalam berbagai penyakit trombosis seperti 

IMA. Trombosis adalah keadaan dimana terjadi pembentukan massa bekuan darah 

intravaskuler, yang disebabkan oleh pembentukan fibrin yang berlebihan. 

Kelainan ini dapat ditangani dengan terapi fibrinolitik. Dalam keadaan normal, 

secara seimbang tubuh mengalami pembentukan bekuan darah dan fibrinolisis 

dengan menghasilkan plasmin untuk menghidrolisis fibrin. Selain dihasilkan 

langsung oleh tubuh manusia (urokinase, tissue plasminogen activator), enzim 

fibrinolitik juga telah diproduksi secara komersial untuk pengobatan yang dapat 

menghancurkan bekuan darah pada trombosis pembuluh darah serta infark 

miokardium maupun embolisme paru. Pengobatan enzim fibrinolitik biasanya 

melalui intravena yang diberikan segera setelah serangan jantung untuk 

menghancurkan bekuan darah dalam arteri (Dondin et al. 2010). 

Fibrinolitik memiliki beberapa macam obat diantaranya tissue 

plasminogen activator (tPA), streptokinase, tenekteplase (TNK), reteplase (rPA), 

yang bekerja dengan memicu konversi plasminogen menjadi plasmin yang akan 

melisiskan trombus fibrin (Alwi dan Loscalzo 2010). Penggunaan obat tradisional 

dalam kehidupan sehari-hari sangat menguntungkan karena disamping harganya 

yang murah serta mudah didapatkan, efek samping yang ditimbulkan jauh lebih 

aman bila dibandingkan dengan obat kimia (Salimi et al. 2014). Kecenderungan 

masyarakat untuk kembali memanfaatkan sumber daya alam dalam bidang yang 

cukup besar, dimana salah satu sumber daya alam adalah tanaman. Salah satu 

alasan dari kecenderungan ini adalah obat tradisional memiliki efek samping yang 

lebih kecil dibandingkan obat modern (Mahatma 2005).  

Selain obat-obat fibrinolitik tissue plasminogen activator (tPA), 

streptokinase, tenekteplase (TNK), dan reteplase (rPA), terdapat bahan alam yang 

juga memiliki efek fibrinolitik. Salah satu tanaman yang diduga dapat digunakan 

sebagai agen fibrinolitik adalah mangga kopyor (Mangifera indica L.). Menurut 

penelitian Dewi (2017) senyawa flavonoid quersetin yang terdapat pada daun 

mangga mampu menstimulasi tissue plasminogen activator (t-PA) yang dihambat 



19 
 

oleh trombin, dan diproduksi oleh sel pembuluh endotel sehingga akan merubah 

plasminogen menjadi plasmin yang dapat mendegradasi fibrin. Mangga kopyor 

merupakan buah terpenting dalam famili Anacardiaceae atau buah tropikal 

dengan nilai nutrisi dan nilai medis yang tinggi. Penelitian senyawa aktif pada 

buah mangga memiliki beberapa fungsi yaitu sebagai antioksidan, antiproliferatif 

(Kim et al. 2010), analgetik, antiinflamasi, dan antimikroba (Kabuki 2000 dan 

Garrido 2001). Menurut penelitian Ajila (2007) dan Masibo (2008) menyatakan 

bahwa kulit mangga mengandung senyawa aktif penting seperti mangiferin, 

flavonoid, asam fenol, karotenoid, dietary fibre, dan beberapa enzim aktif. 

Menurut penelitian Jena (2007) benih mangga kopyor dilaporkan memiliki 

aktivitas untuk melisiskan intravaskular bekuan darah dengan trombolisis atau 

fibrinolisis, untuk mengevaluasi efek fibrinolitik dengan menyediakan platform 

dan pengembangan obat trombolitik atau fibrinolitik yang aman dan alami. 

Laporan ilmiah yang menjelaskan enzim fibrinolitik dari suatu tanaman 

hingga saat ini belum tersedia untuk pengujian potensi fibrinolitik dengan metode 

fibrin plate, sehingga penggunaan variasi konsentrasi dari penelitian yang 

dilakukan oleh (Eko 2008) tentang pengujian terhadap ekstrak enzim cacing 

(Lumbricus rubellus) dengan menggunakan variasi konsentrasi, yaitu 2,5; 5; dan 

10% yang mampu mendegradasi substrat fibrin dan fibrinogen pada pH 7 dan 

suhu 60°C, dapat dijadikan sebagai landasan dalam orientasi konsentrasi 

penelitian selanjutnya. Variasi konsentrasi tersebut diharapkan dapat 

mengevaluasi dan menunjukkan potensi fibrinolitik ekstrak enzim daun mangga 

kopyor (Mangifera indica L.).  

Berdasarkan latar belakang penelitian tersebut, belum ada informasi yang 

lengkap mengenai efek farmakologi dari ekstrak enzim daun mangga yang 

memiliki potensi sebagai agen fibrinolitik, sehingga terbuka peluang bagi peneliti 

untuk melakukan penelitian uji potensi fibrinolitik ekstrak enzim daun mangga, 

yaitu menggunakan ekstrak enzim daun mangga kopyor (Mangifera indica L.). 

Penentuan potensi fibrinolitik ekstrak enzim daun mangga kopyor dengan 

menggunakan metode fibrin plate, diharapkan mampu menjadi agen fibrinolitik 

secara in vitro. 
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B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan 

permasalahan dalam penelitian ini adalah:  

Pertama, apakah ekstrak enzim daun mangga kopyor (Mangifera indica 

L.) memiliki potensi sebagai agen fibrinolitik secara in vitro? 

Kedua, manakah variasi konsentrasi dari ekstrak enzim daun mangga 

kopyor (Mangifera indica L.) yang memiliki potensi optimal sebagai agen 

fibrinolitik secara in vitro? 

C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan perumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah: 

Pertama, untuk mengetahui potensi ekstrak enzim daun mangga kopyor 

(Mangifera indica L.) sebagai agen fibrinolitik secara in vitro.   

Kedua, untuk mengetahui konsentrasi yang efektif dari ekstrak enzim daun 

mangga kopyor (Mangifera indica L.) sebagai agen fibrinolitik secara in vitro. 

D. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat, informasi dan 

wawasan, kepada seluruh lapisan masyarakat dalam upaya pengembangan terapi 

fibrinolitik, khususnya bidang farmasi dalam memanfaatkan daun mangga kopyor 

(Mangifera indica L.) sebagai agen fibrinolitik secara in vitro dan diharapkan 

dapat menjadi terapi dalam berbagai macam penyakit jantung, terutama pada 

penyakit infark miokard akut. 
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