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EFEK INFUSA DAUN SIRSAK (Annona muricata L.) TERHADAP JUMLAH 

NEKROSIS DAN DIAMETER KARDIOMIOSIT SERTA DENSITAS KOLAGEN 

JANTUNG TIKUS MODEL OBESITAS 
Hafidh Nur Haq, Aris Rosidah, Dini Sri Damayanti* 

*Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang (UNISMA) 

ABSTRAK 

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 otot 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 I (100 

mg/kgBB), II (200 mg/kgBB) dan III (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, II dan III secara signifikan menurunkan jumlah nekrosis kardiomiosit 

sekitar 20% dibanding kelompok positif (p<0,05), sedangkan densitas kolagen jantung menurun sekitar 35% 

(p<0,05). Pada pemberian IDS dengan dosis II dan III menurunkan diameter kardiomiosit secara signifikan yaitu 

2% dibanding kelompok positif (p<0,05), sedangkan pemberian IDS dosis I tidak mampu menurunkan diameter 

kardiomiosit. 

Simpulan: Pemberian IDS dapat menghambat peningkatan jumlah nekrosis kardiomiosit dan densitas kolagen 

jantung serta mampu menurunkan diameter kardiomiosit pada dosis II dan III.  

 

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

 

EFFECT SOURSOUP (Annona muricata L.) LEAF WATER EXTRACT ON 

NUMBER OF CARDIOMYOCYTE NECROSIS, CARDIOMIOSITE 

DIAMETER AND DENSITY OF CARDIAC COLLAGEN IN OBESITY RATS 

MODEL 
Hafidh Nur Haq, Aris Rosidah, Dini Sri Damayanti* 

Faculty of Medicine, University of Islam Malang(UNISMA) 

ABSTRACT 
 

Background: 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), II (200 mg/kg). kgBW) and III (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). 

Results: Group soursop leaf water extract with doses I, II and III significantly reduced the number of 

cardiomyocyte necrosis approximately 20%, compared to the obesity group (p<0.05), while cardiac collagen 

density decreased approximately 35% (p<0.05). The soursop leaf water extract group with doses II and III 

significantly reduced cardiomyocytes diameter compared to the obesity group (p<0.05), while dose I was 

unable to reduce cardiomyocytes diameter compared to the obesity group (P>0.05). 

Conclusion: Administration SLWE can inhibit the increase in the number of cardiomyocyte necrosis and 

cardiac collagen density, then also can reduce the diameter of cardiomyocytes at doses II and III. 
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PENDAHULUAN 

 

Obesitas dapat menyebabkan terjadinya 

hiperlipidemia yang berkontribusi terhadap 

peningkatan risiko komplikasi gagal jantung1. 

Gagal jantung (heart failure) didefinisikan 

sebagai kondisi kronis progresif di mana otot 

jantung tidak mampu memompa cukup darah 

untuk memenuhi kebutuhan oksigen ke seluruh 

tubuh. Selain itu, Prevalensi obesitas semakin 

tahun semakin meningkat jumlahnya di dunia, 

sekitar 39% dari penduduk dunia dan 33.5% 

penduduk indonesia menderita obesitas secara 

klinis2,3. Menurut Institute for Health Metrics 

and Evaluation (IHME) Global Burden of 

Disease, sekitar 4 juta kematian penderita 

obesitas, lebih dari dua pertiganya disebabkan 

oleh penyakit kardiovaskular1,3. 

Secara patofisiologi, hiperlipidemia dapat 

menyebabkan disfungsi jaringan adiposa dan 

deposit lemak pada otot jantung yang akan 

menginduksi terjadinya lipotoksisitas dan 

resistensi insulin sehingga stress oksidatif pada 

otot jantung meningkat1. Hal tersebut yang 

menyebabkan nekrosis kardiomiosit dan 

pembentukan fibrosis pada miokardium4. Selain 

itu, hiperlipidemia dapat menyebabkan 

aterosklerosis di arteri sehingga akan 

menyebabkan penyempitan arteri. Hal ini akan 

meningkatkan tahanan perifer sehingga 

kekuatan pompa jantung akan meningkat 

sehingga menyebabkan kenaikan tekanan 

darah1. Apabila hal ini berlangsung secara kronis 

akan menyebabkan hipertropi, dilatasi dan 

fibrosis miokardium. Nekrosis kardiomiosit, 

deposit lemak pada otot jantung dan fibrosis 

akan menyebabkan menurunnya elastisitas dan 

kontraktilitas otot jantung sehingga terjadi gagal 

jantung5. 

Meskipun banyak obat saat ini yang 

digunakan untuk menurunkan berat badan,  

orlistat (inhibitor lipase) adalah salah satu obat 

yang memiliki efektivitas dan cukup aman untuk 

pengobatan obesitas dengan penyakit 

kardiovaskular seperti gagal jantung1. Akan 

tetapi beberapa penelitian menyebutkan orlistat 

memiliki efek samping kolelithiasis dan 

pankreatitis akut6. Efek samping tersebut 

mendorong pencarian obat alternatif dari bahan 

alam yang lebih murah dengan efek samping 

yang minimal dan sudah ada yang berhasil 

mencobanya7. Daun sirsak (Annona muricata L.) 

merupakan tanaman yang memiliki khasiat obat. 

Dalam penelitian in vivo telah terbukti bahwa 

ekstrak daun sirsak mampu menurunkan glukosa 

darah dengan mencegah kerusakan dari sel beta 

pankreas yang rusak akibat stress oksidatif8–11. 

Studi lain 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 terjadi12. 

Selain itu, ekstrak daun sirsak juga mampu 

menurunkan kadar kolesterol dan LDL serta 

menaikkan kadar HDL dalam tubuh13,14. Hingga 

saat ini penelitian tentang efek infusa daun sirsak 

terhadap komplikasi gagal jantung pada 

penederita obesitas belum dilakukan. 
 

METODE PENELITIAN 
 

Desain, Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian 

eksperimental murni dengan menggunakan desain 

penelitian post test control group only untuk 

mengetahui perubahan histologi jaringan otot 

jantung tikus. Penelitian ini dilakukan di 

Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran 

Universitas Islam Malang dan Laboratorium 

Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 

Universitas Brawijaya, pada bulan Juni-

September 2021.  
 

Perlakuan Hewan Coba 

Tikus wistar putih (Rattus novergicus) 

dilakukan pemeliharaan dan aklimatisasi di 

laboratorium FK UB selama 2 minggu yang 

dilakukan pada penelitian Dini Sri Damayanti et 

al., 2020. Setelah aklimatisasi, hewan coba tikus 

diinduksi dengan diet tinggi lemak tinggi fruktosa 

(TLTF) dan infusa daun sirsak (IDS) secara 

bersamaan selama 70 hari, dengan jumlah tikus 

sebanyak 30 ekor yang terbagi dalam 5 

kelompok15. Lima kelompok tersebut adalah 

kelompok kontrol normal (KN) yaitu kelompok 

tanpa induksi diet TLTF dan IDS (n=6), kontrol 

positif (KP) yaitu kelompok dengan induksi diet 

TLTF tetapi tanpa induksi IDS (n=6), kelompok 

perlakuan 1 (KP1) yaitu kelompok dengan 

induksi diet TLTF dan IDS dosis 100 mg/KgBB 

(n=6), kelompok perlakuan 2 (KP2) yaitu 

kelompok dengan induksi diet TLTF dan IDS 

dosis 200 mg/KgBB  (n=6), dan kelompok 

perlakuan 3 (KP3) yaitu kelompok dengan 

induksi diet TLTF dan IDS dosis 400 mg/KgBB 

(n=6). Pada akhir perlakuan (hari ke 70) hewan 

coba tikus dikorbankan dan dilakukan 

pembedahan untuk diambil organ jantungnya. 

Selanjutnya organ jantung tikus diblok parafin. 

Setiap tikus diambil organ jantungnya sehingga 

terdapat 30 sampel jantung tikus yang akan 

dilakukan preparasi histologi menggunakan 

pewarnaan hematoksilin eosin dan mason 
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trichom.  

 

Pembuatan Preparat Histologi Jantung 

dengan Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE) 

Parafin blok jantung dipotong dengan 

mikrotom ketebalan 4 µm kemudian diletakkan 

pada preparat. Kemudian preparat dimasukkan 

larutan xylol selama ±3 menit untuk dilakukan 

deparafinisasi. Setelah itu, preparat dimasukkan 

kedalam larutan alkohol 80%, 90% dan 100% 

selama masing-masing sekitar 2 menit. 

Kemudian dibilas dengan menggunakan air 

mengalir selama ±3 menit. Setelah itu, preparat 

dimasukkan pada larutan hematoksilin selama 7 

menit. Setalah itu, preparat dimasukkan larutan 

HCL 0,6%. Kemudian preparat dimasukkan 

pada larutan lithium carbonat 0,5%. Setelah itu, 

preparat dimasukkan pada larutan. Selanjutnya 

preparat dimasukkan kedalam alkohol 80%, 

90% dan 100%. Terakhir, preparat diberi 

entellan untuk merekat bahan preparat dengan 

objek glass16.  

 

Pembuatan Preparat Histologi Jantung 

dengan Pewarnaan Masson's Trichrome 

(MT) 

Parafin blok jantung dipotong dengan 

mikrotom ketebalan 4 µm kemudian diletakkan 

pada preparat. Kemudian preparat dimasukkan 

larutan xylol selama ±3 menit untuk dilakukan 

deparafinisasi. Selanjutnya preparat dimasukkan 

kedalam larutan alkohol 70%, 95% dan 100% 

selama masing-masing sekitar 2 menit. 

Kemudian preparat dibilas dengan air mengalir 

selama selama ±3 menit. Preparat kemudian 

direndam dalam larutan Bouin selama 1 jam. 

Setelah direndam dalam larutan bouin, bilas 

dengan air mengalir selama 5-10 menit. 

Selanjutnya, preparat diwarnai dengan larutan 

weigert's iron hematoxylin selama 10 menit. 

Bilas dengan air keran hangat selama 10 menit, 

kemudian cuci lagi dengan air. Selanjutnya 

direndam dalam larutan Biebrich scarlet-acid 

fuchsin selama 10-15 dan cuci dengan air. 

Selanjutnya preparat direndam dengan larutan 

phosphomolybdic -phosphotungstic acid selama 

10-15 menit. Pindahkan langsung (tanpa dibilas) 

ke larutan aniline blue selama 5-10 menit. 

Preparat dibilas sebentar dengan air lalu 

direndam dengan asam asetat 1% selama 2-5 

menit dan dicuci dalam air suling. Kemudian 

perparat didehidrasi dengan etil alkohol 95% 

lalu bersihkan dengan xylene17. 

 

Penghitungan Jumlah Nekrosis Kardiomiosit 

Preparat jantung yang telah dilakukan 

pewarnaan HE kemudian dilakukan pengamatan 

jumlah kardiomiosit yang diamati menggunakan 

mikroskop trinokuler dengan perbesaran lensa 

okuler 400x pada 10 lapang pandang untuk setiap 

sampel preparat. Penghitungan jumlah sel 

nekrosis kardiomiosit secara manual dengan 

bantuan aplikasi Image J dan diamati oleh 3 orang 

pengamat, kemudian hasil 10 lapang pandang 

oleh masing-masing 3 pengamat yang berbeda 

dirata-rata untuk mendapatkan jumlah hasilnya. 

Nekrosis sel ditandai dengan inti sel yang 

piknotik/inti sel yang mengecil, karioreksis/inti 

sel yang mengalami fragmentasi dan kariolisis/ 

inti sel yang menghilang18. Perhitungan nekrosis 

kardiomiosit memakai rumus proporsi yaitu (%) = 
𝑎

𝑏
 x 100%. 

Keterangan:  

a = Jumlah sel nekrosis dalam 1 lapang pandang 

b = Jumlah keseluruhan sel dalam 1 lapang pandang 

 

Penghitungan Diameter Kardiomiosit Jantung 

Preparat jantung yang telah dilakukan 

pewarnaan HE kemudian dilakukan pengamatan 

diameter kardiomiosit yang diamati 

menggunakan mikroskop trinokuler dengan 

perbesaran lensa okuler 400x pada 10 lapang 

pandang untuk setiap sampel preparat. 

Penghitungan diameter kardiomiosit secara 

manual dengan bantuan aplikasi Image J dan 

diamati oleh 3 orang pengamat, kemudian hasil 10 

lapang pandang oleh masing-masing 3 pengamat 

yang berbeda dirata-rata untuk mendapatkan 

jumlah hasilnya. Kardiomiosit diukur dengan 

menghitung diameter kardiomiosit dari batas 

membran sel dengan satuan mikrometer (µm) 

pada potongan melintang maupun membujur. 

Penghitungan diameter kardiomiosit yaitu dengan 

menggunakan panjang diameter vertikal (x) 

dengan  
𝑥

𝑦
 ≤ 1,2, apabila 

𝑥

𝑦
 > 1,2 maka panjang 

diameter kardiomiosit tersebut tidak dipakai19. 

Penghitungan ini digunakan untuk meningkatkan 

kemungkinan kardiomiosit divisualisasikan 

dalam penampang yang sesuai dan tidak secara 

tangensial20. 
Keterangan:   

x = diameter kardiomiosit sumbu vertikal 

      y = diameter kardiomiosit sumbu horizontal 

 

Penghitungan Densitas Jaringan Ikat Kolagen 

pada Jaringan Jantung 

 Preparat jantung yang telah dilakukan 

pewarnaan MT kemudian dilakukan pengamatan 

densitas jaringan ikat kolagen jantung yang 

diamati menggunakan mikroskop Dot slide 

dengan perbesaran lensa okuler 200x pada 10 

lapang pandang untuk setiap sampel preparat. 

Penghitungan densitas jaringan ikat kolagen 

dilakukan dengan Image J menggunakan menu 
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Image RGB stack dan penyesuaian adjust 

treshold, kemudian dengan menu measure 

didapatkan persentase densitas kolagen21. 

Pengamatan dilakukan oleh 3 orang pengamat, 

kemudian hasil 10 lapang pandang oleh masing-

masing 3 pengamat yang berbeda dirata-rata 

untuk mendapatkan jumlah hasilnya. Hasil 

berupa persentase dari area berwarna biru yang 

menunjukkan adanya deposit kolagen22.  

 

Teknik Analisa Data  

Data dinyatakan dalam bentuk 

rerata±SD. Selanjutnya data dilakukan uji 

Saphiro Wilk untuk mengetahui homogenitas 

dan normalitas data. Setelah itu, dilakukan uji 

statistik Oneway ANOVA untuk perbedaan 

antar kelompok dengan derajat signifikansi 

p<0.05. Apabila terdapat signifikansi, analisa 

dilanjutkan dengan uji least significance 

different (LSD) untuk mengetahui perbandingan 

masing-masing kelompok perlakuan. Analisa 

data dilakukan menggunakan software statistik 

SPSS (Statistical Product and Service Solution) 

versi 25. 

 

HASIL DAN ANALISA DATA 
 

Efek Infusa Daun Sirsak (IDS) Terhadap 

Jumlah Nekrosis Kardiomiosit Jantung Tikus 

Model Obesitas 

Induksi obesitas dengan pemberian diet 

TLTF meningkatkan secara signifikan jumlah 

nekrosis kardiomiosit sekitar 2 kali lipat 

dibandingkan kontrol normal (p<0,05). 

Pemberian IDS dosis 100 mg/kgBB (KP1), 200 

mg/kgBB (KP2) dan 400 mg/kgBB (KP3) 

berbeda signifikan menurunkan jumlah nekrosis 

kardiomiosit dengan persentase sekitar 20% 

dibandingkan KP (p<0,05). Pemberian IDS 

berbeda tidak signifikan antar dosis dalam 

menurunkan jumlah nekrosis kardiomiosit dengan 

efek terkuat pada dosis 400 mg/kgBB (p>0,05). 

Jumlah nekrosis kardiomiosit pada kelompok 

pemberian IDS lebih tinggi sekitar 60% 

dibandingkan kelompok normal (p<0,05). Efek 

perbedaan jumlah nekrosit kardiomiosit antar 

kelompok dapat dilihat pada Gambar 1 dan 

Gambar 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 Gambar 1. Gambaran histopatologi 

kardiomiosit dengan pewarnaan HE 

pada pengamatan jumlah nekrosis sel. 

(A) Kontrol normal, (B) Kontrol positif, 

(C) IDS-100, (D) IDS-200, (E) IDS-400. 
(Panah kuning) inti kardiomiosit 

karioreksis, (Panah hijau) inti 

kardiomiosit piknotik, (Panah merah) 

inti kardiomiosit kariolisis, (panah 

hitam) inti kardiomiosit normal.  

A B 

C D 

E 

20 µm 
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Gambar 2. Histogram jumlah nekrosis kardiomiosit 

tikus model obesitas yang telah diberikan infusa daun 

sirsak. 

Keterangan: *a, b, c..... = huruf berbeda menunjukkan 

perbedaan signifikan (p<0,05, LSD) 

 

Efek Infusa Daun Sirsak (IDS) Terhadap 

Diameter Kardiomiosit Jantung Tikus Model 

Obesitas 

Pemberian diet TLTF pada KP secara 

signifikan meningkatkan diameter kardiomiosit 

sekitar 2% dibandingkan kontrol normal 

(p<0,05). Pemberian IDS dosis 100 mg/kgBB 

(KP1) tidak mampu menurunkan diameter 

kardiomiosit dibanding KP, sedangkan 

pemberian IDS dosis 200 mg/kgBB (KP2) dan 

dosis 400 mg/kgBB (KP3) berbeda signifikan 

menurunkan diameter kardiomiosit dengan 

persentase sekitar 2% dibandingkan KP 

(p<0,05). Pemberian IDS berbeda tidak 

signifikan antara KP2 dan KP3 dalam 

menurunkan diameter kardiomiosit dengan efek 

terkuat pada dosis 200 mg/kgBB (p>0,05). Efek 

perbedaan diameter kardiomiosit antar 

kelompok dapat dilihat pada Gambar 3 dan 

Gambar 4. 

 

 

 
Gambar 3. Histogram diameter kardiomiosit tikus 

model obesitas yang telah diberikan infusa daun sirsak. 

Keterangan: *a, b, c..... = huruf berbeda menunjukkan 

perbedaan signifikan (p<0,05, LSD) 
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Gambar 4. Gambaran histopatologi 

kardiomiosit dengan pewarnaan HE 

pada pengamatan diameter sel. 

(A) Kontrol normal, (B) Kontrol positif, 
(C) IDS-100, (D) IDS-200, (E) IDS-400. 

(Garis kuning) diameter kardiomiosit 

sumbu vertikal, (garis hitam) diameter 

kardiomiosit sumbu horizontal.  

a 

b 

c 
c c 

a a a b b 

A C 

D E 

B 

20 µm 



6 
 

Efek Infusa Daun Sirsak (IDS) Terhadap 

Densitas Jaringan Ikat Kolagen Jantung 

Tikus Model Obesitas 

Induksi obesitas dengan pemberian diet 

TLTF meningkatkan secara signifikan densitas 

kolagen jaringan jantung tikus sekitar 2,5 kali 

lipat dibandingkan kontrol normal (p<0,05). 

Pemberian IDS dosis 100 mg/kgBB (KP1), 200 

mg/kgBB (KP2) dan 400 mg/kgBB (KP3) 

berbeda signifikan menurunkan jumlah densitas 

kolagen jantung dengan persentase sekitar 35% 

dibandingkan KP (p<0,05). Pemberian IDS 

berbeda tidak signifikan antar dosis dalam 

menurunkan jumlah densitas kolagen jantung 

tikus dengan efek terkuat pada dosis 100 

mg/kgBB (p>0,05). Jumlah densitas kolagen 

pada kelompok pemberian IDS lebih tinggi 

sekitar 65% dibandingkan kelompok normal 

(p<0,05). Efek perbedaan jumlah densitas 

kolagen jantung tikus antar kelompok dapat 

dilihat pada Gambar 5 dan Gambar 6. 

 

 

 
Gambar 5. Histogram densitas jaringan ikat kolagen 

jantung tikus model obesitas yang telah diberikan 

infusa daun sirsak. 

Keterangan: *a, b, c..... = huruf berbeda menunjukkan 

perbedaan signifikan (p<0,05, LSD) 
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Gambar 6. Histopatologi Jantung Tikus Pewarnaan Masson Trichrome (200x, dengan mikroskop DotSlide)  

Keterangan : Gambar 5 menunjukkan gambaran histologi jantung tikus dengan pewarnaan Masson Trichrome (kiri) 

dan penyesuaian color treshold (kanan) pada kelompok kontrol normal (KN), kontrol positif (KP), kelompok 

perlakuan 1 (KP1), kelompok perlakuan 2 (KP2), dan kelompok perlakuan 3 (KP3). 

KN 

KP3 

KP2 

KP1 

KP 

c c 

b 

a 

c 
c c 

50 µm 
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PEMBAHASAN 

 

Efek Induksi Diet TLTF Terhadap Jumlah 

Nekrosis Kardiomiosit, Diameter 

Kardiomiosit dan Densitas Jaringan Ikat 

Kolagen Jantung Tikus Model Obesitas 

Pemberian diet TLTF meningkatkan 

secara signifikan jumlah nekrosis kardiomiosit, 

diameter kardiomiosit dan densitas kolagen 

jantung dibanding KN (p<0,05). Peningkatan 

tersebut terjadi karena adanya stres oksidatif dan 

sitokin proinflamasi yang meningkat akibat 

obesitas yang disebabkan oleh induksi diet tinggi 

lemak dan tinggi fruktosa. Pada penelitian 

sebelumnya menyebutkan bahwa induksi diet 

TLTF menyebabkan peningkatan berat badan 

108-137 g dengan berat badan awal tikus sekitar 

190-215g15. Dalam penelitian Reed et al.,(2011) 

menjelaskan bahwa hewan coba dikatakan 

mengalami obesitas jika terjadi peningkatan 

berat badan lebih dari 20% dari berat badan 

awal23.  

Pemberian diet TLTF meningkatkan 

signifikan jumlah nekrosis pada KP dibanding 

dengan KN (p<0,05). Diet tinggi lemak dapat 

menginduksi terbentuknya ROS dan sitokin 

proinflamasi melalui mekanisme disfungsi 

jaringan adiposa yang memicu aktivasi 

makrofag. Selain itu, penumpukan lemak 

berlebih pada jaringan jantung juga dapat 

menyebabkan lipotoksisitas sehingga akan 

membentuk sitokin proinflamasi1. Adanya 

peningkatan ROS dan sitokin proinflamasi akan 

menyebabkan kerusakan dan kematian 

kardiomiosit. Peningkatan kadar free fatty acid, 

sitokin inflamasi, dan lipid dalam jaringan non-

adiposa dapat menimbulkan terjadinya 

gangguan signaling reseptor insulin sehingga 

akan terjadi resistensi insulin24. Terjadinya 

resistensi insulin akan menyebabkan kegagalan 

uptake glukosa, disfungsi mitokondria, aktifasi 

jalur altenatif metabolisme glukosa dan 

meningkatnya produksi ROS sehingga 

menyebabkan nekrosis kardiomiosit1,24. 

Pada penghitungan diameter kardiomiosit 

tikus peningkatan signifikan pada KP 

dibandingkan KN diduga karena diinduksi diet 

tinggi lemak tinggi fruktosa yang akan diubah 

menjadi trigliseraldehid yang merupakan bahan 

baku untuk metabolisme jantung25. Penumpukan 

dari akumulasi lipid di jantung menyebabkan 

terjadinya lipotoksisitas dan peningkatan stress 

oksidatif yang menstimulasi mitokondria secara 

berlebihan dan mengaktifkan mekanisme 

molekuler dari remodelling jantung26. 

Akumulasi radikal bebas selama oksidasi lipid 

menyebabkan kerusakan protein dan DNA, 

dimana hipofosforilasi dari protein titin pada 

jantung akan menghilangkan rem pada 

rangsangan prohipertrofik yang selanjutnya 

menginduksi hipertrofi kardiomiosit27,28. 

 Namun diameter kardiomiosit KP 

sebesar 23,39 ± 0,17 µm masih tergolong rendah 

dibandingkan baseline ukuran diameter 

kardiomiosit tikus normal (20-35 µm). Dalam 

penelitian Zhang et al (2016) menjelaskan 

bahwa pemberian diet tinggi fruktosa mampu 

menyebabkan peningkatan ukuran kardiomisit 

dan hipertrofi jantung pada minggu ke 20 setelah 

perlakuan29. Sedangkan dalam penelitian Huang 

et al (2016), menyebutkan bahwa pemberian 

induksi diet tinggi lemak tinggi fruktosa dapat 

menyebabkan remodeling dan hipertropi 

kardiomiosit pada minggu ke 12 setelah 

perlakuan30. Oleh karena hal tersebut dapat 

disimpulkan bahwa peningkatan diameter 

kardiomiosit dengan pemberian induksi diet 

TLTF selama 10 minggu pada penelitian ini 

belum mampu menginduksi terjadinya hipertrofi 

patologis dengan sebab rendahnya waktu 

pemberian diet TLTF dan perbedaan komposisi 

lemak pada diet TLTF yang kemungkinan masih 

terlalu rendah29,30. Selain itu, kurangnya 

stimulasi yang menyebabkan secara langsung 

meningkatnya beban kerja jantung juga 

berpengaruh terhadap terjadinya hipertropi 

kardiomiosit19. 

Selain itu, Pemberian diet TLTF juga 

meningkatkan signifikan densitas jaringan ikat 

kolagen jantung tikus pada KP dibanding KN 

(p<0,05). Andersen et.al (2019) menjelaskan 

fibrosis miokard dapat disebabkan oleh banyak 

sebab seperti kondisi kelebihan tekanan pada 

dinding otot jantung, aktivitas neurohormonal, 

kematian kardiomiosit, stress oksidatif dan 

inflamasi31. Pada umumnya, mekanisme yang 

mendasari peningkatan densitas kolagen 

dipengaruhi oleh sel monosit dari reaksi 

inflamasi yang diinduksi diet TLTF. Selain 

mengeluarkan sitokin proinflamasi seperti 

TNF-α dan IL-6, monosit juga melepaskan 

Connective Tissue Growth Factor (CTGF) dan 

Tumor Growth Factor (TGF)-β yang dapat 

menyebabkan konversi fibroblas ke 

miofibroblas dan merangsang terbentuknya 

kolagen di ruang interstisial dengan 

menurunkan degradasi kolagen dan 

meningkatkan ekspresi gen matriks 

ekstraseluler yaitu α-smooth muscle actin (α-

SMA)21,31.
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Efek Infusa Daun Sirsak (IDS) Terhadap 

Jumlah Nekrosis Kardiomiosit Jantung Tikus 

Model Obesitas 

Pemberian infusa daun sirsak menghambat 

signifikan (p<0,05) peningkatan jumlah nekrosis 

kardiomiosit pada tikus yang diinduksi diet 

TLTF. Hal tersebut disebabkan disebabkan 

karena adanya senyawa pada daun sirsak yang 

memiliki aktivitas antioksidan7,32. Efek 

antioksidan pada daun sirsak merupakan efek 

secara tidak langsung terhadap penurunan 

jumlah nekrosis kardiomiosit yang diperankan 

oleh senyawa fenol dan flavonoid dengan 

menetralkan radikal bebas melalui oksidasi33. 

Aktivitas penetralan radikal bebas akan 

menurunkan reaksi inflamasi yang mana akan 

dapat mencegah peningkatan sitokin 

proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-α sehingga 

mencegah terjadinya peningkatan jumlah 

nekrosis kardiomiosit33,34. Selain itu, senyawa 

flavonoid juga bisa mencegah terbentuknya ROS 

pada mitokondria kardiomiosit sehingga dapat 

mengurangi terjadinya nekrosis sel34.  

  Selain efek antioksidan, daun sirsak juga 

memiliki efek antiinflamasi7,35. Efek 

antiinflamasi daun sirsak adalah efek langsung 

dalam mencegah peningkatan jumlah nekrosis 

kardiomiosit melalui senyawa flavonoid. 

Senyawa flavonoid mampu mencegah 

terbentuknya sitokin proinflamasi seperti IL-6 

dan TNF-α36,37. Selain itu, daun sirsak juga 

mengandung senyawa quercetin (golongan 

flavonoid) yang dapat meningkatkan ikatan 

GLP-1 dengan GLP-1R dijaringan lemak 

sehingga akan menyebabkan peningkatan 

produksi cAMP di jaringan lemak. Peningkatan 

cAMP akan mengurangi ekspresi gen NF-kB 

sehingga produksi sitokin pro inflamasi seperti 

IL-6, IL-1β dan TNF-α akan menurun7,38,39. 

Terdapat juga senyawa flavonoid golongan 

flavonon berupa naringenin dan hesperetin yang 

berperan dalam mengurangi pembentukan TNF-

α jantung sehingga dapat mencegah peningkatan 

jumlah nekrosis kardiomiosit36.  

Dalam penelitian lain, menyebutkan bahwa 

senyawa aktif daun sirsak mampu meningkatkan 

produksi insulin tanpa peningkatan proliferasi 

sel beta pankreas dan mengaktivasi reseptor 

GLP-1 sehingga mampu menurunkan resistensi 

insulin12,40.  Secara molekular, penurunan 

terbentuknya TNF-α dapat menurunkan jumlah 

nekrosis kardiomiosit karena jumlah TNF-α 

yang sedikit sehingga tidak berikatan dengan 

TNFR-1 sehingga tidak akan menginduksi 

terjadinya nekrosis kardiomiosit. Penghambatan 

ekspresi sitokin proinflamasi memberikan 

kemungkinan bahwa senyawa flavonoid yanng 

terkandung dalam daun sirsak memiliki 

mekanisme kardio-protektif pada manusia41,42. 

Pada penelitian Damayanti et.al (2020) 

menyebutkan bahwa infusa daun sirsak juga 

memiliki potensi dalam menghambat DPP415. 

Penurunan DPP4 dapat menyebabkan 

menurunnya ikatan antara DPP4 dengan protein 

caveolin di sel makrofag yang berada di sel 

adiposit sehingga  hal tersebut menyebabkan 

menurunnya sintesa sitokin proinflamasi43.   

Daun sirsak juga mengandung senyawa 

alkaloid dan flavonoid yang dapat menurunkan 

profil lipid melalui mekanisme menghambat 

HMG CoA-reductase44,45. Pada penderita 

obesitas, menurunnya profil lipid yang ada 

dalam tubuh akan menurunkan penumpukan 

lipid pada jaringan non-adiposa seperti otot 

jantung1,24. Oleh karena itu, peningkatan 

terjadinya lipotoksisitas juga menurun sehingga 

mencegah peningkatan nekrosis kardiomiosit 

melalui penurunan sitokin proinflamasi dan ROS 

yang dihasilkan44,46. 

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan 

tidak signifikan (p>0,05) antar dosis IDS pada 

hewan coba tikus dalam menghambat 

peningkatan jumlah nekrosis kardiomiosit tikus 

model obesitas. Namun penurunan jumlah 

nekrosis berbanding lurus dengan peningkatan 

jumlah dosis infusa daun sirsak yang diberikan 

pada tikus sehingga memiliki kesan dependent 

dose yaitu peningkatan dosis disertai dengan 

peningkatan efek meskipun perbedaannya tidak 

signifikan dengan efek terkuat pada dosis 400 

mg/kgBB. Kerusakan berupa nekrosis pada 

kardiomiosit disebabkan oleh aktivitas sitokin 

proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-α serta 

aktivitas dari ROS7.  

 

Efek Infusa Daun Sirsak (IDS) Terhadap 

Diameter Kardiomiosit Jantung Tikus Model 

Obesitas 

 Pemberian infusa daun sirsak pada KP2 

dan KP3 mampu menurunkan diameter 

kardiomiosit secara signifikan (p<0,05) sebesar 

1,6 % dibanding KP. Daun sirsak memiliki 

aktivitas antihiperlipidemia yang diperankan 

oleh alkaloid dan flavonoid melalui 

penghambatan enzim HMG-reductase seperti 

yang dijelaskan sebelumnya44. Dalam studi lain 

menyebutkan bahwa daun sirsak juga 

mengandung saponin dan alkaloid yang mampu 

menghambat kinerja enzim lipase pankreas, jika 

kerja enzim ini dihambat maka absorsi lemak 

pada intestinal juga akan berkurang7,44. 

Disebutkan juga dalam penelitian Maulana dan 

Indriyani et al, (2019) bahwa infusa daun sirsak 
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dosis 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB 

mempunyai efek dalam menurunkan kadar LDL 

serum dan menaikkan kadar HDL serum  serta 

menurunkan kadar kolesterol pada tikus yang 

diinduksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa 

selama 10 minggu14.  Oleh karena itu dengan 

efek antihiperlipidemia ini, lemak yang 

terbentuk semakin sedikit dan kaskade 

patofisiologi hiperlipidemi pada obesitas yang 

mengarah ke penyempitan pembuluh darah 

sehingga meningkatkan tekanan darah dan pada 

akhirnya menyebabkan hipertropi kardiomiosit 

akan terhenti. Selain itu daun sirsak juga 

mengandung flavonoid yang memiliki efek 

antioksidan yang akan menetralisir dan 

mengurangi terbentuknya LDL teroksidasi dan 

meningkatkan kadar SOD sehingga mencegah 

terjadinya atrosklerosis, penyempitan pembuluh 

darah dan mencegah kerusakan protein dan 

DNA yang menginduksi hipertrofi 

kardiomiosit11,33. Hal tersebut menjelaskan 

bagaimana kemampuan KP2 dan KP3 dalam 

menurunkan peningkatan diameter kardiomiosit 

dibandingkan KP. 

 Sedangkan, pada KP1 tidak mampu 

menurunkan peningkatan diameter kardiomiosit 

tikus dengan induksi die TLTF. Hal ini 

kemungkinan disebabkan karena jumlah dosis 

yang kurang pada KP1 menyebabkan kadungan 

senyawa aktif yang memiliki mekanisme 

antihiperlipidemi dan antioksidan masih rendah 

sehingga tidak mampu menghambat 

peningkatan diameter kardiomiosit47. Hal 

tersebut menjelaskan mengapa KP1 tidak 

mampu dalam menurunkan peningkatan 

diameter kardiomiosit dibandingkan KP. 

 

Efek Infusa Daun Sirsak (IDS) Terhadap 

Densitas Jaringan Ikat Kolagen Jantung 

Tikus Model Obesitas 

 Pada penelitian ini, pemberian infusa 

daun sirsak pada semua dosis dapat menghambat 

peningkatan densitas kolagen jantung pada tikus 

dengan induksi diet TLTF secara signifikan 

dibanding KP (p<0,05). Hasil tersebut sesuai 

dengan penelitian Usunobun et al (2016) yang 

menjelaskan bahwa kandungan acetogenin, 

flavonoid, alkaloid, saponin, tanin dan vitamin C 

dalam daun sirsak mampu poten dalam menekan 

terbentuknya fibrosis di liver melalui penekanan 

akumulasi matriks ekstraseluler, meningkatkan 

stabilitas membran lisosom dan kemampuan 

sintesis hati48. Sementara itu dalam penelitian 

Balderrama et al (2008) menyebutkan bahwa 

kandungan polifenol mampu meregulasi profil 

lipid dan menurunkan fibrosis hepar7,34. 

Pada daun sirsak juga terdapat aktivitas 

antidoksidan dan antiinflamasi seperti yang 

dijelaskan sebelumnya. Efek antioksidan dan 

antiinflamasi juga diperankan oleh senyawa 

flavonoid7,33. Dengan adanya mekanisme 

antioksidan dan antiinflamasi maka dapat 

mengatasi faktor pemicu terjadinya fibrotik 

matriks ekstraseluler pada jaringan jantung, 

faktor pemicunya seperti oxidative stress, 

inflamasi, adanya sitokin profibrotik dan 

kematian kardiomiosit31. Mekanisme flavonoid 

yang bertindak sebagai antiinflamasi adalah 

dengan menghambat aktivitas nuclear factor-

kappa B (NF-kB) yang selanjutnya menghambat 

adhesi monosit dan proses inflamasi yang lebih 

lanjut37,41.  

Pada penelitian ini tidak didapatkan 

perbedaan signifikan (p>0,05) antar dosis infusa 

daun sirsak yang diberikan dalam menghambat 

peningkatan densitas jaringan ikat kolagen 

jantung tikus dengan efek terkuat pada dosis 100 

mg/kgBB atau kelompok perlakuan 1 (KP1). Hal 

ini diduga terjadi karena adanya kandungan 

flavonoid yang berlebihan pada IDS dosis 200 

mg/kgBB dan 400 mg/kgBB yang bertindak 

sebagai pro-oksidan sehingga memicu 

peningkatan radikal bebas serta peningkatan 

kadar sitokin inflamasi seperti TNF-α di 

jantung49. Peningkatan radikal bebas dan sitokin 

inflamasi memicu terbentuknya fibrotik matriks 

ekstraseluler di jantung. Pada penelitian ini 

didapatkan kesan non-dependent dose karena 

tidak adanya peningkatan efek yang menyertai 

peningkatan dosis yang diberikan pada hewan 

coba tikus. Hal ini terjadi kemungkinan karena 

terdapat senyawa yang kompleks dan 

multikomponen pada daun sirsak yang memiliki 

berbagai mekanisme kerja sehingga peningkatan 

dosis tidak disertai peningkatan efek7,36. 

 

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan 

diatas dapat disimpulkan bahwa:  

1. Induksi diet TLTF meningkatkan jumlah 

nekrosis kardiomiosit, diameter 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 
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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. 

 

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 sedikit agar mengetahui 

kadar dosis yang lebih spesifik terjadinya 

efek dari infusa daun sirsak. 

3. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan 

mengukur tekanan darah pada tikus model 

obesitas untuk mengetahui perubahan dari 

diameter kardiomiosit. 
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