PENGARUH KOMBUCHA DAUN SIRSAK (Annona
muricata L) TERHADAP STATUS OKSIDATIF
HEPAR TIKUS WISTAR JANTAN YANG DIINDUKSI
PARASETAMOL

REPOSITORY

SKRIPSI

University of Islam Malang

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

2 B 0 8 S .8 & ¢

FAKULTAS KEDOKTERAN

Oleh:

BAGAS ARIOSETO
22101101014

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2025

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

repository.unisma.ac.id



PENGARUH KOMBUCHA DAUN SIRSAK (Annona
muricata L) TERHADAP STATUS OKSIDATIF
HEPAR TIKUS WISTAR JANTAN YANG DIINDUKSI
PARASETAMOL

REPOSITORY

SKRIPSI

University of Islam Malang

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

FAKULTAS KEDOKTERAN

Oleh:

BAGAS ARIOSETO
22101101014

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2025

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

repository.unisma.ac.id



PENGARUH KOMBUCHA DAUN SIRSAK (Annona
muricata L) TERHADAP STATUS OKSIDATIF
HEPAR TIKUS WISTAR JANTAN YANG DIINDUKSI
PARASETAMOL

REPOSITORY

SKRIPSI

University of Islam Malang

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

ik ok Ak

FAKULTAS KEDOKTERAN

Oleh:

BAGAS ARIOSETO
22101101014

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2025

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

repository.unisma.ac.id



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

Xii

RINGKASAN

Bagas Arioseto. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang. Pengaruh
Kombucha Daun Sirsak (4nnona Muricata L.) terhadap Status Oksidatif Hepar
Tikus Wistar Jantan yang Diinduksi Parasetamol. Pembimbing 1: Dini Sri
Damayanti. Pembimbing 2: Silvy Amalia Falyani

Pendahuluan: Parasetamol merupakan salah satu obat yang sering digunakan di
seluruh dunia serta dapat tersedia tanpa menggunakan resep. Namun, konsumsi
secara berlebih dan adanya interaksi dengan obat psikotropika maupun alkohol
dapat mengakibatkan terjadinya hepatotoksik. Hal tersebut berkaitan dengan
peningkatan radikal bebas parasetamol (APAP) yang menyebabkan
ketidakseimbangan stres oksidatif dan antioksidan. Antioksidan eksogen dapat
diperoleh dari herbal salah satunya daun sirsak yang memiliki kandungan fenol
yang cukup tinggi. Selain itu, produk minuman fermentasi seperti kombucha juga
berperan sebagai antioksidan serupa dalam meningkatkan pengaruh senyawa fenol
yang terdapat dalam herbal. Tujuan penelitian ini membuktikan potensi kombinasi
Kombucha Daun Sirsak (KDS) pada hepar tikus Wistar jantan yang diinduksi
parasetamol dosis toksik melalui kadar SOD dan MDA.

Metode: Peneclitian berjenis eksperimental laboratorium dengan melalui desain
control group posttest only. Hewan coba yang digunakan adalah tikus Wistar jantan
dengan umur 2-3 bulan dan berat 150-200 gram dibagi dalam 5 kelompok yang tiap
kelompok berisi 5 ekor tikus. Kelompok Negatif (KN) diinduksi aquades (2
ml/hari), Kelompok Positif (KP) diinduksi parasetamol dosis toksik (2,5
g/kgBB/hari) yang diberikan pada hari ke-8 sampai hari ke-14 serta KDS yang
diinduksi selama 14 hari pada P1(0,5mL/hari), P2(1mL/hari), dan P3(1,5mL/hari).
Semua induksi diberikan per sonde oral. Kadar SOD dan MDA dari hepar dianalisis
dengan metode ANOVA serta Kruskal Wallis pada p<0,05.

Hasil dan Pembahasan: Pemberian parasetamol dosis toksik menurunkan kadar
SOD 4 kali lipat serta meningkatkan kadar MDA 7 kali lipat hepar dibandingkan
KN(p<0,05). Pemberian KDS pada kelompok PI, P2, dan P3 menghasilkan
peningkatan SOD secara berurutan 1, 2, dan 3 kali lipat dan menurunkan MDA
secara berurutan 1, 4, dan 5 kali lipat dibandingkan KP(p<0,05). Hal tersebut
diduga karena kandungan fenol dan senyawa organik KDS memiliki aktivitas
sebagai antioksidan.

Kesimpulan: KDS mampu meningkatkan kadar SOD dan menurunkan kadar
MDA terhadap tikus Wistar jantan dengan dosis paling baik pada kelompok
P3(1,5mL/hari) secara berurutan 3 dan 5 kali lipat dibandingkan kelompok yang
diinduksi parasetamol dosis toksik.

Kata Kunci : kombucha daun sirsak; status oksidatif.; hepar, parasetamol; kadar
SOD dan MDA hepar.
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SUMMARY

Bagas Arioseto. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang. The Effect of
Soursop Leaf Kombucha (4nnona Muricata) On the Oxidative Status of The Liver
in Male Wistar Rats Induced with Paracetamol. Supervisor 1: Dini Sri Damayanti.
Supervisor 2: Silvy Amalia Falyani.

Introduction: Paracetamol is one of the most commonly used medications
worldwide and is available without a prescription. However, excessive
consumption and interactions with psychotropic drugs or alcohol can lead to
hepatotoxicity. This is associated with an increase in paracetamol free radicals
(APAP), causing an imbalance between oxidative stress and antioxidants.
Exogenous antioxidants can be obtained from herbs, one of which is soursop leaves,
which have a high phenol content. Additionally, fermented beverage products like
kombucha also act as antioxidants, enhancing the effect of phenolic compounds
found in herbs. The aim of this study is to prove the potential of Soursop Leaf
Kombucha (KDS) on the liver of male Wistar rats induced with a toxic dose of
paracetamol through levels of SOD and MDA.

Methods: The study utilized a laboratory experimental design with a posttest only
control group. The animals were male Wistar rats (2-3 months and 150-200
grams), divided into 5 groups, each containing 5 rats. The negative control group
(NC) was induced with water (2 mL/day), the positive control group (PC) was
induced with a toxic dose of paracetamol (2,5 g/kgBW/day) on days 8-14, and the
treatment groups P1 (0,5 mL/day), P2 (1 mL/day), and P3 (1,5 mL/day) were
induced with SLK for 14 days. All inductions were administered orally via gavage.
Liver SOD and MDA levels were analyzed using ANOVA and Kruskal-Wallis tests
with p<0.05.

Results and Discussion: Administration of a toxic dose of paracetamol reduced
SOD levels by 3,6fold and increased MDA levels by 6,6-fold in the liver compared
to the KN group (p<0.05). Administration of KDS in groups P1, P2, and P3 resulted
in increased SOD levels (1,2; 2,1; and 2,7fold) and decreased MDA levels (1,3; 3,7;
and 4,7fold) compared to the KP group (p<0.05). This is thought to be due to the
phenol content and organic compounds in KDS, which exhibit antioxidant activity.

Conclusion: SLK effectively increases SOD and decreases MDA in paracetamol-
induced male Wistar rats, with the optimal dose at P3 (1.5mL/day).

Keywords: soursop leaf kombucha, oxidative status; liver; paracetamol; SOD and
MDA levels.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Penelitian

Parasetamol adalah salah satu obat yang sering digunakan di seluruh dunia
serta dapat tersedia tanpa menggunakan resep (Brune et al., 2015). Parasetamol
hadir dalam berbagai bentuk seperti tablet oral, kapsul, formulasi cair hingga
supositoria rektal (Chidiac et al., 2023). Dibandingkan dengan obat lain yang dapat
diperoleh tanpa resep, parasetamol memiliki indeks terapeutik yang relatif lebar.
Toksisitas terjadi ketika konsumsi parasetamol dilakukan secara berulang walaupun
dosis obat itu sedikit di atas dosis terapeutik harian maksimumnya (Acheampong,
2016). Toksisitas juga terjadi saat adanya interaksi obat akibat penggunaan
parasetamol bersama dengan obat-obat golongan psikotropika, alkohol serta
overdosis. Hal ini menyebabkan terjadinya perdarahan saluran cerna (lambung) dan
kerusakan hepar yang fatal (Luo, 2023). Parasetamol yang terdapat di dalam hepar
akan dimetabolisme menjadi metabolit yang sifatnya inaktif serta menjadi lebih
larut di dalam air sehingga dapat diekskresikan dari tubuh. Proses ini terjadi dalam
2 fase yaitu, fase 1 (oksidasi-reduksi) yang melibatkan enzim CYP450. Parasetamol
akan diubah menjadi metabolit NAPQI yang bersifat radikal bebas. Selanjutnya,
pada fase 2 NAPQI melalui mekanisme konjugasi dan detoksifikasi akan diubah
menjadi metabolit yang lebih bersifat polar dan inaktif. Selanjutnya, metabolit
tersebut akan diekskresikan oleh ginjal bersama urin (Rai et al., 2023).

Ketika parasetamol dikonsumsi dalam dosis berlebihan maupun pemberian
yang bersifat kronis, hal ini dapat memicu stres oksidatif akibat ketidakseimbangan
antara radikal bebas dengan antioksidan endogen dalam sel hepar. Peningkatan

radikal bebas pada hepar juga akan menyebabkan pengaktifan antioksidan yang ada
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dalam hepar seperti superoxide dismutase (SOD), glutatione (GSH) serta katalase
(Sayuti, 2015). Pada titik tertentu radikal bebas yang terbentuk akan lebih banyak
dibandingkan dengan antioksidan yang ada. Radikal bebas yang terbentuk dapat
berikatan pada lipid membran hepar sehingga terjadi peroksidasi lipid yang
menyebabkan kerusakan dan akhirnya menginduksi terjadinya kematian sel dari
hepar tersebut (Sayuti, 2015). Peroksidasi lipid dapat diukur secara tidak langsung
melalui pengukuran kadar malondialdehyde (MDA ) karena senyawa ini merupakan
hasil produk dari proses peroksidasi lipid (Mulianto, 2020). Tubuh akan
kekurangan antioksidan yang dibutuhkan untuk mengatasi radikal bebas dan
membutuhkan tambahan antioksidan yang berasal dari luar (antioksidan eksogen)
(Sayuti, 2015).

Herbal yang diketahui mempunyai pengaruh sebagai antioksidan dari luar
(eksogen) yaitu daun sirsak. Sirsak dengan nama latin Annona muricata merupakan
salah satu tanaman yang berkembang dengan baik di kawasan beriklim tropis. Daun
sirsak dimanfaatkan sebagai obat alami karena berbagai manfaat kesehatannya dan
sebagai sumber antioksidan yang menghambat pembentukan peroksida (Mutakin et
al., 2022). Kandungan senyawa yang dimiliki daun sirsak salah satunya fenol.
Senyawa fenol memliliki satu atau lebih cincin fenol yang merupakan gugus
hidroksi yang berikatan pada cincin aromatis sehingga cincin fenol mudah untuk
teroksidasi. Gugus hidroksi fenol ini berfungsi mengikat atom hidrogen radikal
bebas (membentuk radikal fenoksi) agar radikal bebas tersebut menjadi lebih stabil
(Maryam, 2023). Kemampuan tersebut menyebabkan senyawa fenol dapat
digunakan sebagai antioksidan bahkan bisa digunakan sebagai salah satu

hepatoprotektor yang berasal dari tanaman herbal (Qomaliyah, 2022).
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Produk herbal yang banyak dikonsumsi oleh masyarakat Cina, Korea dan
Jepang salah satunya adalah kombucha. Kombucha adalah minuman hasil
fermentasi yang memiliki cita rasa sedikit asa. Fermentasi kombucha diperoleh
melalui kultur simbiosis antara bakteri serta khamir (ragi) atau Symbiotic Culture
of Bacteria and Yeast (SCOBY). Bahan dasar minuman tersebut yang terbanyak
ialah daun teh karena mengandung senyawa fenol. Manfaat kesehatan dari
kombucha berasal dari zat-zat yang terkandung di dalamnya seperti polifenol,
vitamin hingga asam organik di antaranya asam glukuronat, asetat laktat,oksalat,
serta sitrat yang terbentuk selama masa fermentasi dari kombucha (Martinez ef al.,
2018). Polifenol, yang dikenal dengan kemampuan antioksidannya dapat
dimanfaatkan sebagai antioksidan (Costa, 2023). Keunggulan kombucha
dibandingkan dengan infusa atau dekokta adalah adanya kandungan senyawa aktif
berupa asam organik dan polifenol yang cenderung meningkat selama proses
fermentasi karena pengaruh bakteri dan khamir pada kombucha memproduksi
senyawa fenolik. Fermentasi yang terjadi memproduksi berbagai enzim hidrolisis
seperti invertase, selulase, dan amilase yang mengubah senyawa fenolik menjadi
monomer fenolik atau fenol aktif (Zubaidah et al., 2018).

Pencarian obat baru yang berasal dari herbal sebagai hepatoprotektif telah
banyak diteliti. Namun, belum ada penelitian yang membuktikan efek
hepatoprotektif dari kombucha daun sirsak (KDS). Hal ini menjadi alasan untuk
melakukan penelitian menggunakan tikus Wistar jantan yang diberikan parasetamol
serta kombucha daun sirsak. Penelitian dimaksudkan untuk mengetahui efek

hepatoprotektif kombucha daun sirsak melalui mekanisme antioksidan.
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1.2. Rumusan Masalah Penelitian

1. Apakah pemberian kombucha daun sirsak (4Annona muricata L.) dapat
berpengaruh terhadap kadar superoxide dismutase (SOD) pada hepar tikus yang
diinduksi parasetamol dosis toksik?

2. Apakah pemberian kombucha daun sirsak (Annona muricata L.) dapat
berpengaruh terhadap kadar malondialdehyde (MDA) pada hepar tikus yang
diinduksi parasetamol dosis toksik?

1.3. Tujuan Penelitian

Penelitian bertujuan antara lain:

1. Apakah pemberian kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) dapat memiliki
pengaruh terhadap kadar superoxide dismutase (SOD) pada hepar tikus yang
diinduksi parasetamol dosis toksik?

2. Apakah pemberian kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) dapat memiliki
pengaruh terhadap kadar malondialdehyde (MDA) pada hepar tikus yang
diinduksi parasetamol dosis toksik?

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis

Harapan penelitian yang dilakukan untuk menyediakan landasan ilmiah
mengenai pemanfaatan kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) sebagai
hepatoprotektor dengan mencegah kerusakan sel hepar pada induksi obat-obatan.
1.4.2. Manfaat Praktis

Sebagai sarana informasi dan edukasi masyarakat mengenai pemanfaatan
kombucha daun sirsak (Annona muricata L.) yang mampu dimanfaatkan sebagai
hepatoprotektor akibat penggunaan obat yang bersifat hepatotoksik dalam jangka

panjang.
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BAB VII
PENUTUP

7.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisis data serta pembahasan yang dilakukan dalam

penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa:

1.

Pemberian induksi parasetamol dosis toksik (2,5g/kgBB/hari) selama 7 hari
dapat menurunkan kadar SOD sebanyak 4 kali lipat serta meningkatkan kadar
MDA sebanyak 7 kali lipat jaringan hepar dibandingkan kontrol normal.

Pemberian kombucha daun sirsak sebesar 1 mL/hari dan 1,5 mL/hari dapat
meningkatkan SOD secara berurutan sebesar 2 dan 3 kali lipat serta
menurunkan MDA secara berurutan sebesar 4 dan 5 kali lipat jaringan hepar

hewan coba dibandingkan kontrol normal.

7.2. Saran

Berdasarkan data penelitian ini, untuk meningkatkan serta mengembangkan

lebih lanjut maka disarankan:

1.

Melakukan penelitian terkait dengan variasi dosis yang berbeda untuk
mengetahui dosis maksimal serta dosis toksik yang bisa didapatkan dari
kombucha daun sirsak.

Melakukan penelitian dengan durasi pemberian kombucha daun sirsak yang
berbeda untuk mengetahui durasi optimal yang bisa didapatkan dari kombucha
daun sirsak.

Melakukan penelitian dengan memberikan dosis parasetamol yang lebih besar
untuk mencapai toksisitas lebih tinggi atau menggunakan obat lain yang

memiliki nilai toksisitas lebih.
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