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RINGKASAN

Hafidh Nur Haq. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 20 Januari
2022. Pengaruh Infusa Daun Sirsak (Annona muricata L.) Pada Remodeling
Jaringan Kardiomiosit Ventrikel Tikus Model Obesitas. Pembimbing 1: Dini Sri
Damayanti. Pembimbing 2: Aris Rosidah

Pendahuluan: Obesitas dapat menyebabkan terjadinya hiperlipidemia yang
berkontribusi terhadap peningkatan risiko komplikasi gagal jantung. Daun sirsak
dikenal memiliki potensi antioksidan, namun penelitian tentang efek daun sirsak.
terhadap komplikasi gagal jantung belum pernah dilakukan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek infusa daun sirsak (IDS) terhadap jumlah nekrosis, diameter
kardiomiosit dan densitas kolagen pada jantung tikus dengan induksi diet tinggi
lemak tinggi fruktosa (TLTF).

Metode: Hewan coba tikus diberi induksi diet TLTF dan IDS selama 10 minggu
yang dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok normal (KN), kelompok positif
(KP) dan kelompok infusa daun sirsak (IDS) dosis | (100 mg/kgBB), Il (200
mg/kgBB) dan 1l (400 mg/kgBB) (n=6 ekor). Selanjutnya tikus dilakukan
pengorbanan dan diambil organ jantung kemudian jantung tikus diblok parafin.
Jumlah nekrosis dan diameter kardiomiosit dihitung dari pengecatan Hematoxylin
Eosin, sedangkan densitas kolagen jantung dari pengecatan Masson's Trichrome
lalu diamati dengan mikroskop trinokuler dan dotSlide pada perbesaran 200x dan
400x. Analisa statistik menggunakan One Way ANOVA dilanjutkan dengan uji LSD
(p<0,05).

Hasil: Pemberian IDS dengan dosis I, Il dan Ill secara signifikan menurunkan
jumlah nekrosis kardiomiosit sekitar 20% dibanding kelompok positif (p<0,00),
sedangkan densitas kolagen jantung menurun sekitar 35% (p<0,00). Pada
pemberian IDS dengan dosis Il dan 11l menurunkan diameter kardiomiosit secara
signifikan yaitu 2% dibanding kelompok positif (p<0,02), sedangkan pemberian
IDS dosis | tidak mampu menurunkan diameter kardiomiosit.

Kesimpulan: Pemberian IDS dapat menghambat remodeling jaringan kardiomiosit
ventrikel tikus model obesitas melalui penurunan jumlah nekrosis kardiomiosit dan
penurunan densitas jaringan ikat kolagen jantung.

Kata Kunci: Daun Sirsak, Diet TLTF, Obesitas, Nekrosis, Diameter Kardiomiosit,
Densitas Kolagen.
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SUMMARY

Hafidh Nur Hag. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, 20 January
2022. Effect Soursoup (Annona muricata L.) Leaf Water Extract On Remodeling
Of Ventricle Heart Tissue In Obesity Rats Model. Supervisor 1: Dini Sri
Damayanti. Supervisor 2: Aris Rosidah

Introduction: Obesity can lead to hyperlipidemia which contributes to an increased
risk of heart failure complications. Soursop leaf are known to has potential of
antioxidant, but research about the effects of soursop leaf on complications of heart
failure has never been studied. This research aims to determine the effect of soursop
leaf water extract (SLWE) on total of cardiomyocyte necrosis, cardiomyocyte
diameter and density of cardiac collagen in obesity rats.

Method: Rats were induced by diet high-fat high-fructose (HFHF) and SLWE for
10 weeks which were divided into 5 groups, namely normal group, obesity group
and soursop leaf water extract group dose I (100 mg/kgbw), Il (200 mg/bw) and I11
(400 mg/kgbw) (n=6 rats). Furthermore, the rats were sacrificed and the heart
organs were taken, then the rat hearts were blocked by paraffin. The number of
necrosis and diameter of cardiomyocytes were measured from Hematoxylin Eosin
staining, while the density of cardiac collagen from Masson's Trichrome staining
was then observed with a trinocular microscope and dotSlide at 200x and 400x
magnification. Statistical analysis using One Way ANOVA followed by LSD test
(p<0.05).

Result: Group soursop leaf water extract with doses I, Il and Il significantly
reduced the number of cardiomyocyte necrosis approximately 20%, compared to
the obesity group (p<0.00), while cardiac collagen density decreased
approximately 35% (p<<0.00). The soursop leaf water extract group with doses Il
and Il significantly reduced cardiomyocytes diameter compared to the obesity
group (p<0.02), while dose | was unable to reduce cardiomyocytes diameter.

Conclusion: Administration of SLWE can inhibit ventricular cardiomyocyte tissue
remodeling in obese rat models by decreasing the number of cardiomyocyte
necrosis and decreasing the density of cardiac collagen connective tissue..

Keyword: Soursop Leaf, TLTF Diet, Obesity, Necrosis, Cardiomyocyte Diameter,
Collagen Density.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Obesitas merupakan suatu keadaan dimana terjadi penumpukan lemak yang
berlebih di dalam tubuh. Menurut World Health Organization (WHO) tahun 2016
kriteria obesitas apabila indeks massa tubuh tubuh melebihi 30 kg/m?. Prevalensi
obesitas semakin tahun semakin meningkat jumlahnya di dunia, sekitar 39% dari
penduduk dunia dan 33.5% penduduk indonesia menderita obesitas secara Kklinis.
Obesitas diketahui dapat menjadi salah satu faktor resiko dari berbagai penyakit
degeneratif, salah satunya adalah penyakit kardiovaskular (Powell-Wiley et al.,
2021). Menurut IHME Global Burden of Disease (2017), sekitar 4 juta kematian
penderita obesitas di tahun 2015, lebih dari dua pertiganya disebabkan oleh
penyakit kardiovaskular.

Salah satu penyebab penyakit kardiovaskular pada penderita obesitas adalah
diet tinggi lemak tinggi fruktosa. Diet tinggi lemak tinggi fruktosa dapat
menyebabkan kadar TG dan FFA meningkat. Fruktosa yang dikonsumsi akan
ditransport ke hepar dan diubah menjadi TG (Prahastuti, 2011). Selanjutnya TG
akan disimpan pada jaringan adiposa, akan tetapi pada penderita obesitas terjadi
disfungsi adiposa sehingga lemak disimpan pada jaringan non-adiposa seperti otot
jantung. Deposit lemak pada jaringan jantung akan menginduksi terjadinya
lipotoksisitas dan peningkatan stress oksidatif sehingga terjadi resistensi insulin
pada jaringan jantung (Powell-Wiley et al., 2021). Peningkatan mediator inflamasi
dan radikal bebas juga diakibatkan karena disfungsi jaringan adiposa. Hal tersebut
yang menyebabkan nekrosis kardiomiosit dan pembentukan fibrosis pada

miokardium (Riehle & Abel, 2016).
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Selain itu, kadar TG dan FFA yang tinggi dalam tubuh akan dapat
menginfiltrasi sub-endotel arteri dan terjadi lipotoksisitas sehingga akan
menyebabkan penyempitan arteri. Hal ini akan meningkatkan tahanan perifer
sehingga kekuatan pompa jantung menjadi lebih kuat dan tekanan darah naik
(Powell-Wiley et al., 2021). Apabila hal ini berlangsung secara kronis akan
menyebabkan hipertropi, dilatasi dan fibrosis miokardium. Nekrosis kardiomiosit,
deposit lemak pada jantung dan fibrosis akan menyebabkan menurunnya elastisitas
dan kontraktilitas otot jantung sehingga terjadi gagal jantung (Beverly & Carabello,
2000).

Meskipun banyak obat saat ini yang digunakan untuk menurunkan berat
badan, hanya orlistat (inhibitor lipase) yang memiliki efektivitas dan cukup aman
untuk pengobatan obesitas dengan penyakit kardiovaskular seperti gagal jantung
(Powell-Wiley et al., 2021). Selain dikenal efektif menurunkan berat badan pada
pasien obesitas dengan penyakit kardiovaskular, beberapa penelitian menyebutkan
orlistat (inhibitor lipase) memiliki efek samping penggunaan jangka panjang pada
pasien yaitu kolelithiasis dan pankreatitis akut (Filippatos et al., 2008). Efek
samping yang disebabkan oleh obat sintetis mendorong pencarian obat alternatif
dari bahan alam yang lebih murah dengan efek samping yang minimal dan sudah
ada yang berhasil mencobanya. Salah satu herbal yang banyak digunakan adalah
daun sirsak yang digunakan sebagai obat anti obesitas secara tradisional di
masyarakat (Coria-Téllez et al., 2018).

Dalam penelitian Bharwaj et al tahun 2019, disebutkan bahwa ekstrak air
daun sirsak (Annona muricata L.) banyak mengandung senyawa aktif antara lain

alkaloid, acetogenin, terpenoid, flavonoid, senyawa fenol, tannin, dan saponin
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(Bhardwaj et al., 2019). Dalam penelitian in vivo telah terbukti bahwa ekstrak daun
sirsak mampu mencegah kerusakan sel beta pankreas yang rusak akibat stress
oksidatif sehingga dapat menurunkan glukosa darah (Suastuti et al., 2015;
Asmonie, 2013; Esmawati, 2015). Selain itu, dalam penelititan Damayanti et al.,
(2019) menyebutkan bahwa senyawa aktif daun sirsak mampu meningkatkan
produksi insulin tanpa peningkatan proliferasi sel beta pankreas dan menurunkan
kadar DPP4 sehingga dapat menurunkan resistensi insulin yang terjadi (Damayanti,
Kusuma, & Soeadmadji, 2019; Damayanti, Kusuma, Nurdiana, et al., 2019). Selain
itu, ekstrak daun sirsak juga mampu menurunkan kadar kolesterol dan LDL serta
menaikkan kadar HDL dalam tubuh (Maulana et al., 2019; Yuniarti et al., 2016).
Namun sejauh ini belum ada penelitian tentang efek ekstrak daun sirsak sebagai
penghambat nekrosis kardiomiosit, pembesaran kardiomiosit dan pembentukan
kolagen jantung secara histologi pada penderita obesitas.

Berdasarkan fakta tersebut, maka penelitian dilakukan bertujuan untuk
mengetahui efek pemberian infusa daun sirsak terhadap perubahan struktur jantung
dengan diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa. Penelitian ini menggunakan organ
jantung tikus wistar dan dilakukan pengukuran struktur histologi jantung yaitu
diamati adalah nekrosis sel kardiomiosit, ukuran diameter kardiomiosit dan densitas
jaringan ikat kolagen yang terbentuk pada sediaan organ jantung tikus. Keluaran
dari hasil penelitian dapat digunakan sebagai landasan ilmiah pemanfaatan ekstrak
daun sirsak (Annona muricata L.) untuk mencegah komplikasi kardiovaskuler pada

kondisi obesitas.



1.2. Rumusan Masalah

Adapun permasalahan yang ingin diangkat pada penelitian ini adalah:
1. Apakah infusa daun sirsak (Annona muricata L.) berpengaruh terhadap

jumlah kardiomiosit yang mengalami nekrosis pada tikus dengan diet tinggi

REPOSITORY

lemak dan tinggi fruktosa?

University of Islam Malang

2. Apakah infusa daun sirsak (Annona muricata L.) berpengaruh terhadap
diameter kardiomiosit pada tikus dengan diet tinggi lemak dan tinggi
fruktosa?

3. Apakah infusa dan sirsak (Annona muricata L.) berpengaruh terhadap
densitas jaringan ikat kolagen jantung tikus dengan diet tinggi lemak dan
tinggi fruktosa?

1.3. Tujuan Penelitian
Adapun tujuan yang ingin dicapai dari penelitian ini antara lain:

1. Membuktikan pengaruh infusa daun sirsak (Annona muricata L.) terhadap
jumlah kardiomiosit yang mengalami nekrosis pada tikus dengan diet tinggi
lemak dan tinggi fruktosa.

2.  Membuktikan pengaruh infusa daun sirsak (Annona muricata L.) terhadap
diameter kardiomiosit pada tikus dengan diet tinggi lemak dan tinggi
fruktosa.

3. Membuktikan pengaruh infusa dan sirsak (Annona muricata L.) terhadap
densitas jaringan ikat kolagen jantung tikus dengan diet tinggi lemak dan

tinggi fruktosa.
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1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan bisa menjadi dasar atau landasan dalam
penelitian eksperimental atau penelitian lebih lanjut mengenai ekstrak daun sirsak
(Annona muricata L.) dalam mencegah obesitas dan beberapa faktor resiko

penyakit seperti penyakit kardiovaskular.

1.4.2. Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat dibuat pengembangan pemanfaatan
herbal infusa daun sirsak (Annona muricata L.) menjadi salah satu alternatif

pengobatan dalam menurunkan resiko penyakit jantung pada kondisi obesitas.
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan diatas dapat disimpulkan bahwa:

REPOSITORY

1. Induksi diet TLTF meningkatkan jumlah nekrosis kardiomiosit, diameter

University of Islam Malang

kardiomisit dan densitas jaringan ikat kolagen jantung dibanding kontrol
normal.

2. Pemberian infusa daun sirsak dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan 400
mg/kgBB secara signifikan menghambat peningkatan jumlah nekrosis
kardiomiosit dengan efek paling kuat terdapat pada dosis 400 mg/kgBB.

3. Pemberian infusa daun sirsak dosis 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB secara
signifikan mampu menghambat peningkatan diameter kardiomiosit,
sedangkan dosis 100 mg/kgBB tidak mampu menghambat peningkatan
diameter kardiomiosit.

4. Pemberian infusa daun sirsak 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan 400
mg/kgBB secara signifikan menghambat peningkatan densitas jaringan ikat
kolagen pada jantung dengan efek paling kuat terdapat pada dosis 100
mg/kgBB.

7.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disarankan bahwa:

1. Melakukan penelitian dengan induksi diet TLTF dengan komposisi yang
lebih tinggi serta pemberian yang lebih lama yaitu lebih dari 10 minggu.

2. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan induksi infusa daun sirsak dengan
jarak antar dosis yang lebih sedikit agar mengetahui efek kadar dosis yang

lebih spesifik
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3. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan mengukur tekanan darah pada
tikus model obesitas untuk mengetahui perubahan dari diameter

kardiomiosit.

REPOSITORY

4. Melakukan isolasi senyawa aktif seperti flavonoid untuk dilakukan

pengujian secara insilico dan invitro.
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