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RINGKASAN

Mohammad Aynur Rahman Bakrun, Fakultas Kedokteran, Universitas
Islam Malang, 17 Juni 2025. Efek Kombucha Daun Sirsak (4nnona muricata L.)
Terhadap Kadar Enzim Transaminase Serum Tikus Wistar Putih Jantan (Rattus
norvegicus) Yang Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik. Pembimbing 1: Dr. dr. Dini
Sri Damayanti, M. Kes., Pembimbing 2: dr. Rosaria Dian Lestari, M. Biomed.

Pendahuluan: Parasetamol merupakan penyebab kerusakan hepar terbanyak
akibat peningkatan radikal bebas yang ditandai peningkatan kadar Serum Glutamic
Oxaloacetic Transaminase (SGOT) dan Serum Glutamic Pyruvic Transaminase
(SGPT). Kombucha daun sirsak mengandung flavonoid, asam organik, dan fenol
yang dapat menurunkan kadar SGOT dan SGPT. Namun, hingga kini penelitian
penggunaan kombucha daun sirsak pada kadar SGOT dan SGPT tikus wistar jantan
yang diinduksi parasetamol dosis toksik belum pernah diteliti sehingga perlu
dilakukan.

Metode: Peneclitian post test only control group dilakukan pada 25 hewan coba
tikus jantan yang dibagi dalam 5 kelompok. Kontrol negatif (KN) diberi aquades 2
mL/hari, kontrol positif (KP) diberi parasetamol pada hari ke 8-14 dosis toksik 2,5
g/kgBB, sedangkan kelompok perlakuan (P1, P2, P3) diberi parasetamol dosis
toksik dan kombucha daun sirsak dosis 0.5, 1, dan 1.5 mL selama 14 hari. Kadar
SGOT dan SGPT diukur menggunakan spektrofotometri. Data dianalisis dengan uji
One Way ANOVA dan p<0,05 dikatakan signifikan.

Hasil: Kadar SGOT meningkat pada KP 133.77 U/L + 6.08 dan kadar SGPT 78.79
+ 13.45 dibandingkan dengan KN (p<0,05). Kadar SGOT pada P1, P2, dan P3
menurun signifikan dibandingkan KP yaitu 84.92 U/L; 64.48 U/L; 49.29 U/L.
Semakin tinggi dosis kombucha daun sirsak, semakin rendah kadar SGOT
(»<0,05). Kadar SGPT semua kelompok perlakuan lebih rendah dibandingkan KP
(»<0,05). Kadar SGPT tertinggi didapatkan pada P1 dan menurun seiring dengan
peningkatan dosis. Hal ini diduga karena senyawa flavonoid, asam organik, dan
fenol yang terkandung dalam kombucha daun sirsak memiliki efek hepatoprotektif
pada hepar.

Kesimpulan: Kombucha daun sirsak dapat menurunkan kadar SGOT dan SGPT
tikus wistar jantan yang diinduksi paracetamol dosis toksik.

Kata kunci: Parasetamol; Hepatotoksisitas;, Kombucha Daun Sirsak; SGOT;
SGPT.
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SUMMARY

Mohammad Aynur Rahman Bakrun, Faculty of Medicine, Islamic
University of Malang, 17 June 2025. Hepatoprotective Effect of Annona muricata
Linn Kombucha in Male Wistar Rats Induced with Toxic Doses of Paracetamol,
Supervisor 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M. Kes., Supervisor 2: dr. Rosaria Dian
Lestari, M. Biomed.

Introduction: Paracetamol overdose leading cause of hepatic injury due to
oxidative stress, reflected by increased serum levels of Serum Glutamic Oxaloacetic
Transaminase (SGOT) and Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT).
Soursop leaf kombucha contains flavonoids, organic acids, and phenolic
compounds can reduce SGOT and SGPT levels. However, the potential effect of
soursop leaf kombucha on SGOT and SGPT levels in male Wistar rats with
paracetamol-induced hepatotoxicity has not yet been studied, need for further
investigation.

Methods: A post-test only control group design was used 25 male rats divided into
five groups. The negative control group (NC) received 2 mL/day of distilled water,
the positive control group (PC) was administered a toxic dose of paracetamol (2.5
g/kg BW) from days 8—14, while the treatment groups (T1, T2, T3) received the
same toxic dose of paracetamol along with soursop leaf kombucha at doses of 0.5,
1, and 1.5 mL, respectively, for 14 days. SGOT and SGPT levels were measured
using spectrophotometry. Data were analyzed using One-Way ANOVA with
significance set at p<0.05.

Results: SGOT levels increased significantly in the PC group (133.77 U/L £ 6.08)
and SGPT levels (78.79 + 13.45) compared to the NC group (p<0.05). SGOT levels
in T1, T2, and T3 decreased significantly compared to the PC group, measuring
84.92 U/L, 64.48 U/L, and 49.29 U/L, respectively. Higher doses of soursop leaf
kombucha were associated with lower SGOT levels (p<0.05). SGPT levels were
also significantly lower in all treatment groups compared to the PC group (p<0.05),
with the highest SGPT level found in T1 and decreasing with increasing kombucha
doses. These effects are presumed due to the flavonoids, organic acids, and phenolic
compounds in soursop leaf kombucha, which have hepatoprotective effect.
Conclusion: Soursop leaf kombucha perform hepatoprotective effects by
significantly reducing SGOT and SGPT levels in rats exposed with toxic doses of
paracetamol.

Keywords: Paracetamol; Hepatotoxicity, Soursop Leaf Kombucha;, SGOT; SGPT.
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1.  Latar Belakang Penelitian

Drug Induced Liver Injury (DILI) merupakan suatu kerusakan hepar yang
disebabkan karena adanya respon akut ataupun kronik terhadap senyawa yang
terkandung di dalam obat-obatan seperti parasetamol (Allison, 2023). Terdapat 2
mekanisme terjadinya DILI yaitu mekanisme intrinsik yang disebabkan oleh
toksisitas obat-obatan dan idiosinkratik yang disebabkan oleh respon imun terhadap
obat-obatan (Chalasani, 2015). Obat-obatan seperti parasetamol, aspirin,
amiodarone dan karbon tetraklorida dapat menyebabkan kondisi DILI. Kasus DILI
akibat parasetamol terjadi sebanyak 45,7% di Amerika Utara dan 65,4% di Inggris
dan 30% kasus di Jepang mengalami jaundice (Kobayashi, 2023), namun demikian
data kasus DILI di Indonesia akibat penggunaan parasetamol secara berlebihan
belum ada data.

Xenobiotik adalah senyawa kimia asing bagi tubuh yang dapat bersifat
toksik seperti obat-obatan, zat aditif makanan, dan polutan. Umumnya xenobiotik
tidak dapat larut air yang berakibat tidak bisa dieksresikan oleh tubuh. Untuk bisa
dieksresi, maka xenobiotik harus diubah menjadi zat terlarut yang dimetabolisme
di hepar dan ginjal. Proses detoksifikasi xenobiotik melalui 2 fase, yaitu fase 1 atau
fase oksidasi yang mengubah xenobiotik menjadi inaktif oleh enzim sitokrom P450
dan fase 2 atau fase konjugasi yang mengubah xenobiotik inaktif menjadi zat larut
dalam air memudahkan proses eksresi melalui empedu dan urin (Untu, 2022). Hasil
samping dari proses detoksifikasi fase 1 adalah radikal bebas oksigen spesies
(ROS). Radikal bebas ini akan dinetralisir oleh antioksidan endogen menjadi
senyawa yang lebih netral. Apabila terjadi ketidakseimbangan antara radikal bebas
dan antioksidan maka akan menyebabkan terjadinya stres oksidatif yang
menginduksi kematian dari sel (nekrosis atau apoptosis) (Riana, 2023). Nekrosis
dari sel hepatosit akan menyebabkan keluarnya Serum Glutamate Oxaloacetate
Transaminase (SGOT) dan Serum Glutamate Pyruvate Transaminase (SGPT) ke

dalam darah sehingga dapat diukur kadarnya didalam darah. Peningkatan kadar



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=
=
=
©
wid
o
o
=
©
T
©

Serum Glutamate Oxaloacetate Transaminase (SGOT) >100 U/L dan Serum
Glutamate Pyruvate Transaminase (SGPT) >50 U/L mengindikasikan adanya
kerusakan dari sel hepar (Sigit, 2024).

Salah satu obat-obatan yang termasuk dalam xenobiotik adalah
parasetamol. Parasetamol merupakan obat analgesik dan antipiretik yang paling
umum dikonsumsi oleh masyarakat untuk pengobatan nyeri akut maupun kronis
(Ohashi, 2020). Penggunaan parasetamol jangka panjang yang dikombinasikan
dengan kodein digunakan untuk perawatan paliatif pada pasien kanker dengan nyeri
ringan hingga sedang di poli paliatif puskesmas Kota Surabaya (Herawati, 2018),
namun demikian konsumsi parasetamol dosis terapi 4 g/hari dalam jangka panjang
yaitu lebih dari 7-14 hari akan meningkatkan risiko terjadinya kerusakan dari organ,
terutama hepar. Pemberian parasetamol pada lansia wanita usia 69 tahun dengan
dosis terapi 2,6 g/hari selama 6 hari menyebabkan kondisi hepatotoksisitas akut
yang ditandai dengan peningkatan kadar SGOT mencapai 808 dan SGPT 1359
melebihi kadar normal (Boudrias-Dalle, 2023). Laporan kasus oleh Lee (2022)
pemberian parasetamol dosis terapi pada wanita usia 60 tanpa riwayat penyakit hati
dengan dosis total 13 g secara intravena selama 6 hari (pemberian <1 g dengan jarak
minimal 6 jam) dirawat dirumah sakit dengan obstruksi kolon ganas parsial
menyebabkan kondisi hepatotoksik akut ditandai dengan kimia darah SGOT 2974
U/L, SGPT 4415 U/L, dan bilirubin total 2,78 mg/dL. Parasetamol akan
dimetabolisme di hepar yang dibantu oleh enzim sitokrom P450 hingga membentuk
N-Asetil-P-Benzoquinoneimine (NAPQI). Apabila parasetamol dikonsumsi secara
overdosis maka akan terjadi penumpukan NAPQI yang bersifat radikal bebas
sehingga terjadi stres oksidatif yang menyebabkan kerusakan sel hepatosit (McGill,
2019).

Stres oksidatif yang disebabkan oleh adanya radikal bebas ini dapat
dinetralkan dengan senyawa antioksidan. Tanaman herbal yang terkenal di
lingkungan masyarakat terbukti secara ilmiah memiliki banyak manfaat yaitu daun
sirsak. Daun sirsak (Annona muricata L.) memiliki lebih dari 200 kandungan
senyawa aktif. Senyawa dominan yang terkandung yaitu flavonoid, alkaloid, dan
fenol sebagai antioksidan yang memiliki efek hepatoprotektor yang dapat

menghambat terjadinya pembentukan radikal bebas. Rebusan daun sirsak
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digunakan sebagai obat tradisional di negara Madagascar untuk mengatasi penyakit
hepar, malaria, dan penyakit jantung (Coria-Tellez, 2018). Untuk menghilangkan
rasa pahit daun sirsak dapat dikombinasikan dengan minuman tradisional yang
memiliki rasa manis dan asam serta telah terbukti tinggi akan senyawa antioksidan
yaitu kombucha. Kombucha merupakan minuman berbahan daun teh dan gula yang
telah difermentasi oleh Symbiotic Culture of Bacteria and Yeast (SCOBY) yang
akan menghasilkan rasa asam. Kombucha ini banyak dikonsumsi oleh masyarakat
di negara Cina, Korea,dan Jepang sebagai produk minuman herbal. Kandungan
senyawa aktif dari kombucha antara lain senyawa fenol, asam organik, vitamin,
etanol, dan mineral (Junior, 2022). Senyawa fenol yang terdapat dalam kombucha
lebih aktif dibandingkan senyawa fenol dari ekstrak air atau ekstrak etanol akibat
metabolisme dari bakteri asam laktat yang terkandung dalam kombucha (Suhardini,
2016). Kombucha diketahui mempunyai efek farmakologi sebagai antioksidan, anti
hiperlidemia, anti diabetik, anti inflamasi, dan anti bakteri (Riswanto, 2020). Kadar
total fenol pada campuran kombucha daun sirsak dan bunga telang sebesar 155,97
mg E GA/g yang lebih tinggi daripada infusa daun sirsak dan bunga telang
(Damayanti, 2024).

Belum adanya obat yang efektif sebagai hepatoprotektor terhadap
kerusakan sel hepar serta belum adanya penelitian mengenai pemanfaatan
kombucha daun sirsak sebagai hepatoprotektor, maka penelitian ini akan
membuktikan efek hepatoprotektor dari kombucha daun sirsak (4nnona muricata
L.) melalui pengukuran kadar Serum Glutamate Oxaloacetate Transaminase
(SGOT) dan Serum Glutamate Pyruvate Transaminase (SGPT) tikus wistar putih
jantan yang diinduksi parasetamol dosis toksik untuk membuat hewan coba model

hepatotoksik.

1.2. Rumusan masalah
1. Apakah pemberian kombucha daun sirsak (Annona muricata L.)
menyebabkan penurunan kadar SGOT serum darah tikus yang diinduksi

parasetamol dosis toksik?
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2.

1.3.

1.4.
1.4.1.

1.4.2.

Apakah pemberian kombucha daun sirsak (Annona muricata L.)
menyebabkan penurunan kadar SGPT serum darah tikus yang diinduksi

parasetamol dosis toksik?

Tujuan

Membuktikan efek kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) terhadap
penurunan kadar SGOT serum darah tikus yang diinduksi parasetamol dosis
toksik.

Membuktikan efek kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) terhadap

penurunan kadar SGPT serum darah tikus yang diinduksi parasetamol dosis

toksik.

Manfaat
Manfaat Keilmuan

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan landasan ilmiah terkait
pengembangan penelitian selanjutnya mengenai kombucha daun sirsak

(Annona muricata L.) sebagai hepatoprotektor.

Manfaat Praktis
Sebagai sarana informasi dan edukasi kepada masyarakat umum
tentang pemanfaatan kombucha daun sirsak (4dnnona muricata L.) sebagai

hepatoprotektor yang bersifat preventif pada kasus Drug Induced Liver
Injury.
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BAB VII
PENUTUP

7.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisis data dan pembahasan pada penelitian ini
disimpulkan bahwa:
Pemberian kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) 0,5 mL, 1 mL, 1,5 mL
dapat menurunkan kadar SGOT tikus wistar jantan yang diinduksi parasetamol
dosis toksik.
Pemberian kombucha daun sirsak (4nnona muricata L.) 0,5 mL, 1 mL, 1,5 mL
mampu menurunkan kadar SGPT tikus wistar jantan yang diinduksi

parasetamol dosis toksik.

7.2. Saran

1.

Saran terhadap penelitian yang akan dilakukan kedepannya yaitu:
Melakukan penelitian sejenis dengan pemberian parasetamol dosis toksik lebih
lama.

Menaruh satu tikus untuk satu kandang sehingga tidak terjadi perkelahian antar
tikus yang dapat menyebabkan kondisi stres sehingga mempengaruhi hasil
penelitian.

Melakukan pengukuran asupan makan untuk mengukur berat badan tikus
wistar.

Melakukan uji toksisitas kombucha daun sirsak untuk mengetahui dosis

maksimal yang aman untuk dikonsumsi.
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