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RINGKASAN

Muhammad Reza Alfian. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang.
Pengaruh Kombucha Daun Sirsak (4nnona muricata L.) pada Kadar Bilirubin Total
dan Lactate Dehydrogenase Tikus Wistar Jantan Yang Diinduksi Parasetamol.
Pembimbing 1: Dini Sri Damayanti. Pembimbing 2: Silvy Amalia Falyani

Pendahuluan: Parasetamol dosis tinggi dapat menyebabkan hepatotoksik akibat
penumpukan radikal bebas, yang ditandai dengan peningkatan kadar LDH dan
Bilirubin. Kombucha daun sirsak mengandung senyawa fenol aktif yang berfungsi
sebagai antioksidan. Tujuan penelitian ini untuk membuktikan pengaruh kombucha
daun sirsak terhadap penurunan kadar bilirubin dan LDH tikus Wistar jantan yang
diinduksi parasetamol dosis toksik.

Metode: Penelitian menggunakan eksperimental in vivo dengan desain control
group post-test only menggunakan 25 tikus Wistar jantan usial0-12 minggu. Tikus
dibagi menjadi lima kelompok: kontrol negatif (aquades 2ml/hari), kontrol positif
(parasetamol 2,5 g/kgBB/hari), dan tiga kelompok perlakuan (kombucha daun
sirsak 0,5, 1, dan 1,5 mL selama 14 hari, dengan induksi parasetamol pada hari ke
8-14). Kadar Bilirubin dan LDH diukur menggunakan spektrofotometri. Data
dianalisis dengan One-Way ANOVA dan kruskall-wallis. Hasil bermakna apabila
nilai p <0,05.

Hasil dan Pembahasan: Pada kadar bilirubin perbedaan signifikan didapatkan
pada kelompok KP (0,777) dengan KN (0,252) , P1 (0,662) , P2 (0,507) dan P3
(0,412) (p<0,05) namun , antara P2 dan P3 tidak berbeda signifikan . Dari hasil
rata-rata, kadar Bilirubin tertinggi adalah pada kelompok KP diikuti dengan P1, P2,
P3. Sedangkan pada kadar LDH, perbedaan signifikan didapatkan pada kelompok
KP (131,35) dengan KN (67,04), P1 (95,03), P2 (93,63), P3 (92,46) (p<0,05).
Sedangkan kadar LDH tidak berbeda signifikan pada kelompok perlakuan. Kadar
LDH tertinggi didapatkan pada KP diikuti dengan P1, P2, dan P3. Hal ini diduga
karena Kombucha Daun Sirsak memiliki kandungan senyawa flavonoid yang
berperan sebagai antioksidan sehingga mencegah terjadinya kerusakan sel hepar.

Kesimpulan: Pemberian kombucha daun sirsak pada semua dosis dapat
menurunkan kadar Bilirubin, dan dosis 1mL adalah dosis optimal. Terkait kadar
LDH, pemberian semua dosis kombucha dapat menurunkan kadar LDH. Namun,
tidak didapatkan hasil yang signifikan pada kelompok perlakuan dan dosis
optimalnya adalah 0,5mL.

Kata Kunci Parasetamol; Hepatotoksik;, Kombucha Daun Sirsak; Bilirubin,
LDH.
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SUMMARY

Muhammad Reza Alfian. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang. The
Effect of Soursop Leaf Kombucha (4Annona muricata L.) on Total Bilirubin and
Lactate Dehydrogenase Levels in Male Wistar Rats Induced with Paracetamol.
Supervisor 1: Dini Sri Damayanti. Supervisor 2: Silvy Amalia Falyani.

Introduction: High doses of paracetamol can induce hepatotoxicity due to the
accumulation of free radicals, typically characterized by increased levels of LDH
and bilirubin. Soursop leaf kombucha, known for its active phenolic compounds,
functions as an antioxidant. This study aims to investigate the effect of soursop leaf
kombucha in reducing bilirubin and LDH levels in male Wistar rats induced with
toxic doses of paracetamol.

Methods: This in vivo experimental study employed a control group post-test only
design using 25 male Wistar rats aged 10-12 weeks. The rats were randomly divided
into five groups: a negative control group (receiving 2 mL/day of distilled water),
a positive control group (induced with paracetamol at 2.5 g/kgBW/day), and three
treatment groups (receiving soursop leaf kombucha at doses of 0.5, 1, and 1.5 mL
for 14 days, with paracetamol induction at 2.5 g/lkgBW/day administered from day
8 to 14). Bilirubin and LDH levels were measured using spectrophotometry. Data
were analyzed using One-Way ANOVA followed by the Least Significant
Difference (LSD) post-hoc test. Statistical significance was defined as p < 0.05.

Results and Discussion: Regarding bilirubin levels, statistically significant
differences were observed in KP between KN (0,252), P1 (0,662), P2 (0,507) and
P3 (0,412) (p<0,05). However, the difference between the P2 and P3 groups was
not statistically significant. Based on the mean values, the highest bilirubin level
was found in the KP group, followed by the P1, P2, and P3 groups. Regarding LDH
levels, a statistically significant difference was observed between the positive
control KP (131,35) between KN (67,04), P1 (95,03), P2 (93,63), P3 (92,46)
(p<0,05). No statistically significant differences in LDH levels were found among
the tratment groups. The highest LDH level was observed in the KP group, followed
by the P1, P2, and P3 groups. This is presumably due to the soursop leaf kombucha
containing flavonoid compounds that act as antioxidants, thereby preventing liver
cell damage.

Conclusion: Administration of soursop leaf kombucha at all tested doses resulted
in a reduction of bilirubin levels, with the 1 mL dose appearing to be the optimal
dosage. Regarding LDH levels, administration of all kombucha doses also led to a
decrease in LDH levels; however, these reductions were not statistically significant.

Keywords: Paracetamol; Hepatotoxicity;, Soursop Leaf Kombucha, Bilirubin,
LDH
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BAB1

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Xenobiotik merupakan senyawa yang alaminya mengandung bahan
makanan tanaman yang tidak memiliki nutrisi dan berpotensi toksik. Xenobiotik
juga merupakan senyawa sintetik yang ada dalam obat-obatan, zat aditif pada
makanan, dan polutan lingkungan. Hampir semua senyawa tersebut dimetabolisme
utamanya dialam hepar (Rodwell, 2018). Berdasarkan hal tersebut, adanya senyawa
sintetik dalam obat dapat meningkatkan metabolit reaktif toksik berupa (N-acety!-
p-benzoquinone) yang di metabolisme oleh enzim CYP 450 dengan bantuan
isoenzim CYP2EI didalam hepar (Ikawati, 2010).

Parasetamol merupakan salah satu antipiretik yang paling umum
dikonsumsi oleh masyarakat. Parasetamol juga adalah obat yang boleh dibeli bebas
dengan harga yang relatif terjangkau dan merupakan pilihan yang paling banyak
digunakan untuk mengatasi keluhan demam ataupun pusing kepala (Pratiwi, 2018).
Namun demikian, meskipun aman dikonsumsi dalam dosis terapeutik, overdosis
parasetamol dikarenakan penyalahgunaan maupun penggunaan jangka panjang.
Hal ini salah satunya disebabkan karena rentang dosis terapeutik yang sempit
menyebabkan overdosis mudah terjadi (Ayoub, 2021). Parasetamol ini akan melalui
hepar untuk proses metabolisme. Antioksidan endogen lebih rendah dibandingkan
metabolit obat, maka metabolit aktif dapat menjadi molekul berbahaya atau radikal
bebas serta dapat berujung pada kerusakan pada sel (Anne, 2007). Selain itu,
parasetamol merupakan obat yang sering digunakan dalam penelitian in vivo karena
mudah didapat dan memiliki kecepatan metabolisme yang baik (Jack A. Hinson et

al, 2010). Data dari RISKEDAS tahun 2010, setiap tahunnya tercatat 2.000 kasus
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gagal jantung di Indonesia. Dari jumlah tersebut, sekitar 50% disebabkan oleh efek
toksik dari penggunaan obat-obatan. Secara lebih rinci, 39% kasus berkaitan
dengan konsumsi parasetamol, 13% akibat reaksi idiosinkrasi, dan 8% lainnya
disebabkan oleh penggunaan obat-obatan (Depkes RI, 2010).

Metabolit reaktif toksik seperti NAPQI dapat merusak integritas membran
dan menyebabkan kerusakan pada sel hepatosit. Kondisi ini tidak hanya
mengganggu sintesis bilirubin di hepar, tetapi radikal bebas juga dapat merusak
epitel duktus biliaris, berujung pada penyumbatan ductus (Gulati et al., 2018).
Akibatnya, terjadi penumpukan bilirubin terkonjugasi dalam darah, yang dapat
terdeteksi melalui peningkatan bilirubin total (Rusady, 2022). Sebagai respons
terhadap kerusakan hepar, sel-sel akan meningkatkan proses metabolisme,
termasuk glikolisis, untuk proliferasi dan menghindari apoptosis. Laktat
dehidrogenase (LDH) adalah enzim penting dalam metabolisme glikolisis yang
mengubah piruvat menjadi laktat untuk produksi ATP. Kerusakan jaringan seluler
menyebabkan enzim bocor ke pembuluh darah, mengakibatkan kadar LDH
meningkat dalam darah menjadi indikator kerusakan hepar ( Cahyono, 2017).

Untuk mengurangi kondisi hepatotoksik akibat paparan medikamentosa,
tubuh perlu agen antioksidan yang berfungsi sebagai pelindung hepar. Tanaman
yang dapat menjadi pelindung hepar adalah sirsak (4nnona muricata Linn.), yang
daunnya kaya akan senyawa kimia seperti flavonoid, alkaloid, dan saponin yang
dikenal memiliki aktivitas antioksidan (Parapaga, 2018). Senyawa fenol, sebagai
bagian dari antioksidan, mampu menetralkan ROS dengan mendonorkan molekul
elektron, sehingga mengurangi reaksi pembentukan ROS (Ngurah 2016).

Peningkatan kadar senyawa fenol, yang berarti peningkatan aktivitas antioksidan,
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dapat dicapai melalui proses fermentasi pada kombucha. Proses fermentasi dalam
kombucha secara spesifik akan meningkatkan jumlah fenol dalam sirsak (Khaerah,
2018). Kombucha dikenal dengan minuman fermentasi yang ditambakan gula.
Minuman ini mengandung berbagai manfaat kesehatan bagi tubuh manusia,
termasuk berperan sebagai antioksidan, memiliki sifat antibakteri, meningkatkan
daya tahan, serta mampu mengurangi tekanan darah (Khaerah, 2018).

Berdasarkan data dari penelitian yang dilakukan oleh Zakiah, menyatakan
bahwa daun sirsak dapat menjadi hepatoprotektor terhadap hati tikus wistar yang
terpapar oleh parasetamol dengan dosis 2,5mg/kgBB melalui efek antioksidan yang
terkandung didalamnya (Zakiah ef al., 2017). Penelitian oleh Vega F,
menyimpulkan bahwa setelah diinduksi oleh rifampisin 1g/kgBB selama 2 minggu,
mengakibatkan kerusakan sel sampai nekrosis sel hati. Namun, setelah pemberian
herbal daun sirsak dengan dosis 600mg/kgBB/hari didapatkam adanya perbaikan
dengan adanya regenerasi dari hepatosit (Parapaga 2018). Ini menunjukkan bahwa
daun sirsak mengandung senyawa antioksidan serta berfungsi dalam menangkal
radikal bebas yang dihasilkan oleh senyawa asing (Parapaga, 2018).

Berdasarkan uraian diatas, dan dikarenakan belum adanya penelitian dengan
pengembangan efek dari kombucha daun sirsak pada hati tikus Wistar jantan yang
diinduksi parasetamol dosis toksik, maka pengembangan penelitian kombucha
sebagai minuman kesehatan serta daun sirsak yang memiliki kandungan seyawa
antioksidan yang tinggi menjadi dasar penelitian ini dilakukan dengan cara
pemberian kombucha daun sirsak secara invivo pada Rattus norvegicus yang
diinduksi parasetamol dosis toksik sebanyak 2,5g/kgBB/hari.

1.2 Rumusan Masalah
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1. Apakah pemberian kombucha bagian daun dari tanaman sirsak (Annona
muricata L.) memiliki pengaruh terhadap penurunan kadar bilirubin total
serum darah tikus yang diinduksi parasetamol?

2. Apakah pemberian kombucha bagian daun dari tanaman sirsak (4nnona
muricata L.) memiliki pengaruh terhadap penurunan kadar LDH serum
darah tikus yang diinduksi parasetamol?

1.3 Tujuan

1. Untuk mengetahui pengaruh kombucha daun dari tanaman sirsak (4nnona
muricata L.) terhadap penurunan kadar bilirubin total serum darah tikus
yang diinduksi parasetamol.

2. Untuk mengetahui pengaruh kombucha daun dari tanaman sirsak (Annona
muricata L.) terhadap penurunan kadar LDH serum darah tikus yang
diinduksi parasetamol.

1.4. Manfaat
1.4.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini bermanfaat sebagai landasan teori untuk mengetahui efek
hepatoprotektor setelah pemberian kombucha daun sirsak terhadap kadar bilirubin
total dan kadar LDH tikus Wistar jantan (Rattus Novergicus) yang diinduksi
parasetamol.
1.4.2 Manfaat Praktis

Penelitian ini bermanfaat sebagai informasi dan edukasi kepada masyarakat
terkait pemanfaatan Kombucha daun sirsak sebagai minuman kesehatan, serta
sebagai landasan ilmiah digunakannya Kombucha daun sirsak (4Annona muricata

L.) sebagai hepatoprotektor.
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan, maka dapat disimpulkan

bahwa:

1.

Pemberian kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) pada dosis 0,5ml, 1ml,
dan 1,5ml dapat menurunkan kadar Bilirubin total dan kadar LDH tikus yang
diinduksi parasetamol dosis toksik, dengan dosis 1mL menunjukkan hasil
signifikansi tertinggi dalam menurunkan kadar Bilirubin serta dosis 0,5mL

dalam menurunkan kadar LDH tikus.

2. Pemberian kombucha daun sirsak (4nmnona muricata L.) memiliki efek
hepatoprotektif dan semakin tinggi dosis yang diberikan, semakin menurunkan
kadar Bilirubin total dan kadar LDH tikus yang diinduksi parasetamol dosis
toksik.

7.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang sudah dilakukan, guna pengembangan lebih

lanjut, maka peneliti menyarankan:

1.

Perlu dilakukan perluasan terhadap dosis induksi kombucha daun sirsak
(Annona Muricata Linn) yang diberikan kepada hewan coba untuk
memberikan hasil yang lebih signifikan.

Melakukan penelitian lebih lanjut terkait lama pemberian kombucha daun
sirsak (Annona Muricata Linn) untuk mendapatkan hasil yang lebih optimal.
Konsistensi perlakuan pada semua kelompok dengan pemberian aquadest yang

sama demi menghindari bias pada hasil penelitian.
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