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ABSTRACT
Introduction: Coronary Heart Disease (CHD) is one of the most deadly disease. Early symptom ps can be found in
the injured blood vesels (atherosclerosis). Atherosclerosis is the wall thickening of blood vessels caused by buildup
of Low Density Lipoprotein (LDL). Annona muricata Linn. is a herbs that has potential as an antioxidant with slight
side effects. In the leaf has the most terpenoid content than the other parts. The purpose of this study is to determine
the effect of essensitial oil Annona muricata Linn. leaves subcronically to M DA levels of aortic tissue and average of

aortic thickness from wistar rats.

M ethod: In vivo laboratory experimental studies using posttest only control design with 20 male wistar rats and 20
fem ale wistar rats devided into two large groups, four groups of male and four female. The male and female groups
were given the same treatment, the normal group (KN), first treatment (essential oil dose 1.25 mg/kgBB), second
treatment (essential oil dose 2.5 mg/kgBB), and third treatment (essential oil dose 5 mg/kgBB). This study was
conducted for 28 days orally. M DA measurements use spectofom eter, while the average of aortic thickness using a
light microscope with 400x magnification. Data analys with One Way ANOVA test followed by Least Significant

Difference (LSD) test. The results are significant when p<0.05.

Result: Distribution of essential oil Annona muricata Linn. leaf to M DA levels in normal male group did not show
significant difference to first treatment group, but normal males group was significantly different with second and
third treatment group.In thenormal female group showed asignificant difference to third treatmentgroup, butbetween
treatment groups did not differ significantly. The result of average aortic wall thickness in all male and fem ale groups

showed no significant difference.

Conculsion: Anincreased dose in the male group may decrease M DA levels, butnot in female group. Increased doses

in the male and fem ale groups cannot increase the aortic wall thickness.
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PENDAHULUAN disebabkan oleh penum pukan Low Density

Lipoprotein (LD L)3. LDL yang menumpuk di dalam

Berdasarkan laporan dalam Journal of American jaringan akan teroksidasi melalui proses lipid

M edical Association, pada tahun 2012 penyakit peroksidase yang nantinya akan menghasilkan

jantung coroner (PJK) merupakan salah satu penyebab M alondialdehyde (MDA) jaringan“. Penum pukan

kem atian terbanyak. Laporan tahunan menunjukkan LDL juga menyebabkan disfungsi endotel, endotel

bahwa sekitar 300.000 orang yang menderita PJK yang rusak memiliki adesivitas yang tinggi terhadap

meninggal dunia. Sedangkan di Indonesia, penderita monosit yang akan berdiferensiasi menjadi makrofag.

. . o
PJK menunjukkan presentase kem atian sebesar 15% M akrofag bertugas mem fagosit LD L yang teroksidasi

dan angka tersebut mengalami peningkatan tiap sehingga terbentuk foam cell. Selain itu, juga

1
tahunnya”. Penyebab utama PJK karena adanya menyebabkan proliferasi otot polos pada tunika intima

peningkatan lipid dalam plasma, terutama pada kadar

meningkat. Otot polos memproduksi m atriks
kolesterol total. A pabila kadar kolesterol total ekstraseluler berupa kolagen, elastin dan
dibiarkan tinggi didalam darah, dapat mengakibatkan proteoglikans. Penum pukan foam cell dan matriks

. 2
atherosclerosis pada pembuluh darah. ekstraseluler dapat memicu pembentukan fibrous

i L plaque. Fibrous plagque akan menyebabkan
Atherosclerosis merupakan penebalan dinding
penyem pitan pem buluh darah.
pada pembuluh darah sedang dan besar (aorta) yang
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Selama ini, masih sedikit obat generic maupun
alternative yang dapat mengatasi atherosclerosis.
Beberapa obat memberi dampak positif terhadap
atherosclerosis, akan tetapi memiliki resiko efek
samping yang tinggi. Sirsak (Annona muricata Linn.)
memiliki potensi sebagai antioksidan dengan efek
samping yang rendah. Menurut Owalabi kandungan
sesquiterpen (38,9% ) pada bagian daun memiliki
fungsi sebagai antioksidan yang potensiala. M eskipun
herbal telah dinyatakan berpotensi sebagai
antioksidan, tetapi perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut untuk melihat keamanan penggunaan minyak
atsiri daun sirsak secara subkronis . Karena sirsak
merupakan salah satu tanaman herbal yang biasa
dimanfaatkan sebagai pengobatan alternatif oleh

8.
m asyarakat

Penelitian Fidianingsih dan Handayani
menunjukkan daun sirsak memiliki keunggulan dalam
menghambat proliferasi sel T47D dibandingkan
dengan buah dan bijinya dengan nilai 50% Inhibition
Concentration (IC50) pada sel kankerg. Kandungan
kimia yang terdapat pada daun sirsak antara lain,
alkaloid, minyak atsiri, flavonol triglikosida, fenolik,

dan siklopeptida10

Penelitian uji toksisitas pada daun sirsak sudah
pernah dilakukan oleh beberapa peneliti pada tingkat
akut. Dengan pemberian aqueous extracts dan dekokta
minyak atsiri daun sirsak menunjukkan pengaruh yang
belum dikategorikan toksik“A M enurut Loomis zat
dikatakan toksik apabila LDso antara 51-500 mg/kg,
akan tetapi penelitian sebelumnya mendapatkan hasil
LDso > 5000 mg/kg”. Untuk mengetahui dosis toksik,
uji pendahuluan toksisitas akut juga dilakukan dengan
5 dosis yang berbeda. Berdasarkan kriteria penentuan
dosis LDso menurut Loomis, pemberian minyak atsiri
secara peroral pada tingkat akut disarankan dilakukan
pada mencit. Uji toksisitas akut ini tidak menunjukkan

adanya kem atian atau kerusakan organ pada mencit.

Berdasarkan uraian diatas, uji toksisitas subkronik
minyak atsiri daun sirsak (Annona muricata Linn.)
m asih sedikit inform asi dari penelitian yang dilakukan
sebelumnya. Sehingga, peneliti ingin mengetahui
pengaruh pemberian minyak atsiri daun sirsak secara
subkronik dengan cara pengukuran kadar M DA
jaringan aorta dan pengam atan ketebalan aorta yang
diberikan per oral selama 28 hari pada tikus wistar

jantan dan betina norm al.

METODE PENELITIAN
Kelayakan Etik

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari

komisi etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran

Universitas Brawijaya dengan nomor sertifikat

No.662-KEP-UB tahun 2016.

Desain, Tem pat dan W aktu Penelitian
Penelitian ini merupakan eksperimental

laboratorium yang menggunakan desain penelitian

control group posttest only secara in vivo dengan

hewan coba tikus strain wistar jantan dan betina

normal yang diberi perlakuan. Penelitian telah
dilaksanakan di Laboratorium Patologi A natomi
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya,

Laboratorium Putra Indonesia M alang, Laboratorium

Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas
M uham madiyah M alang, dan Laboratorium Biokimia
Fakultas Kedokteran Universitas Islam M alang pada

bulan M aret-April 2017.

Subjek Penelitian

Hewan coba pada penelitian ini menggunakan
tikus wistar (Rattus novergicus) berjenis kelamin
jantan dan betina, usia 11-16 minggu dengan berat
badan 100-200 gram, berbadan sehat ditandai dengan
gerakan aktif, tidak cacat, berm ata merah jernih, bulu
halus dan tidak mudah rontok, khusus tikus wistar
betina tidak boleh ham il dan belum pernah
melahirkan. Hewan coba berjum lah total 40 ekor tikus,
dibagi menjadi dua kelompok besar yaitu kelompok
jantan dan betina. Tiap kelom pok terdiri dari 20 ekor
tikus jantan dan 20 ekor tikus betina dengan
pem bagian satu kelompok normal dan 3 kelompok
perlakuan secara acak (simple random sampling),
yaitu kelompok normal (KN, aquades+tween 0.2 cc),
kelom pok perlakuan 1 (P1, minyak atsiri dosis 1.25
mg/kgBB), kelompok perlakuan 2 (P2, minyak atsiri
dosis 2.5 mg/kgBB), dan kelompok perlakuan 3 (P3,
minyak atsiri dosis 5 mg/kgBB). Tiap kelompok
terdiri dari 5 ekor tikus yang diadaptasi selama 7 hari
di laboratorium , kemudian diberi perlakuan pemberian
minyak atsiri selama 28 hari. Tikus ditem patkan pada
single cage, diberikan pakan dan minum standar

laboratorium .

Pem buatan M inyak Atsiri Daun Sirsak (Annona
muricata Linn.)

Daun sirsak yang digunakan adalah simplisia
daun kering yang berasal dari Balai M ateria M edika
Batu dengan nomor sertifikat 074/246/101.8/2016.
Simplisia daun sirsak dimasukkan ke dalam boiler alat
destilasi. Penyulingan minyak atsiri dilakukan dengan
destilasi uap air. Boiler suling dirangkai dengan
kondensor. Boiler uap lalu dipanaskan sam pai tekanan
1 atm. Uap vyang telah dihasilkan akan disalurkan
melalui selang yang terhubung dengan boiler suling.
Air dialirkan pada kondensor dan dijaga supaya air
mengalir terus, sehingga minyak yang menguap
terem bunkan dan tidak ada yang terlepas ke udara.

H asil destilasi adalah minyak atsiri yang belum murni,



yaitu minyak dan air. Keduanya ini yang akan
dipisahkan dalam corong pisah. Pemisahan sempurna
dengan menam bahkan n-heksana yang berfungsi
sebagai pengikat minyak. Setelah air dan minyak
terpisah, masing-masing ditampung ke dalam tabung
erlenmeyer. Kemudian bagian

minyak diuapkan

dengan evaporator pada suhu 45°C untuk menguapkan

. . . P .13
n-hexana sehingga tersiksa minyak atsiri murni

Pem buatan Suspensi Minyak Atsiri Daun Sirsak

M inyak Atsiri daun sirsak dengan dosis 1.25
mg/kgBB, 2.5 mg/kgBB, dan 5 mg/kgBB diperoleh
dari perhitungan ViM1=V2M 2. H asil yang
didapatkan kemudian dilarutkan dalam tween 80 dan
aquades hingga 50 m .

Pem berian minyak atsiri daun sirsak 1.25
mg/kgBB, 2.5 mg/kgBB, dan 5 mg/kgBB diberikan
secara personde lambung kepada kelompok perlakuan

jantan dan betina setiap sore hari selama 28 hari.

Pem bedahan dan
Coba

Pengambilan Sampel Hewan

Pem bedahan hewan coba diawali dengan cara
tikus diinjeksi ketalar 50m g/KgBB hingga terbius,
kemudian tikus dibedah mengikuti linea mediana dari
abdomen menuju thorak dengan gunting sampai
seluruhnya terbuka. Saat sampai perbatasan abdomen
dengan thoraks, diafragma dipotong dan dilepas untuk
memudahkan pengam bilan organ“. Setelah itu, organ
yang diambil dibersihkan dengan NaCl. Tikus yang
telah di sacrifice akan dilakukan proses penguburan
dengan diameter sumur 25 cm x 25cm x 50 cm untuk
setiap kelom pok

sebanyak 6 ekor. Penguburan

dilakukan di Hutan daerah Perumahan Tidar.

Pemeriksaan Kadar M DA Jaringan Aorta

Organ aorta ditimbang sebanyak 500 Hg
kemudian digerus sampai halus. Tambahkan 0.5 ml
pereaksi TCA 20% lalu sentrifus pada 3000 rpm
selama 5 menit. Pisahkan 1 ml supernatant dan

dicampur 1 m|l larutan TBA 0.67% . Kemudian
Panaskan dalam penangas air (100°C) selama 10 menit
diukur

dengan spektofometer pada panjang gelombang 530

dan dinginkan pada suhu kamar. Serapan
nm.Kadar M DA dihitung dengan menggunakan kurva

standart yang dibuat dengan mereaksikan TEP

(Tetraetoksipropan). Spektofometer akan
menghasilkan nilai absorben yang akan dikonversi

kedalam konsentrasi M DA (nmol/ml).

Pemeriksaan Rata-rata Ketebalan Aorta
Pemeriksaan ketebalan aorta ditentukan dengan
cara pemrosesan

jaringan dan pem buatan blok

paraffin, sesuai standart pemeriksaan histopatologi.

Lalu dilakukan prosedur pengecatan HE (Hematoxilin

eosin). Pemeriksaan dengan mikroskop trinokuler

Olympus perbesaran 400x. M engukur ketebalan
penam pang lintang aorta dari tunika intima sam pai
tunika adventisia pada 8 zona (arah jarum jam 12.00,

13.30, 15.00, 16.30, 18.00, 19.30, 21.00, dan 22.30).

Analisa Data

D ata yang diperoleh dilakukan uji normalitas dan
homogenitas. Setelah terdistribusi norm al dan
homogen, data kadar M D A jaringan aorta dan rata-rata
ketebalan aorta dianalisis dengan menggunakan uji
One Way ANOVA kemudian dilanjutkan dengan post
hoc test menggunakan Least Significant D ifference
(LSD) untuk mengetahui perbedaan antar kelompok.

Uji komputerisasi menggukan program SPSS versi 23.

HASIL PENELITIAN

Jantan Betina
Kelompok  Kontrol P1 i P2 P3 Kontrol Pl P2 P3
Hewan Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus
Coba Wistar Wistar Wistar Wistar Wistar Wistar Wistar Wistar
BB awal = 162+ 177.8+ 181,6= + 1088+ 1208+ 119,6= 113,6=
SD (gram) 124 218 11.1 11.6 19.6 15.6 18,7
BB akhir = 194+ + 199 2+ 141 4= 148,6= 1488+ 144, 4=
SD (gram) 9.9 246 109 23,12 14 133
Usia Awal 11-16 11-16 11-16 11-16 11-16 11-16 11-16 11-16
mmggu nunggu mmnggu Minggu nmmnggu nmmnggu nunggu mmggu
Lama 1 1 | | 1 | | 1
.\iln[lli\l nmmnggu nunggu nmmnggu mmggu mmggu nunggu mmggu mmggu
Usia Akhir 16-21 16-21 16-21 16-21 16-21 16-21 16-21 16-21
minggu  minggu minggu mnggu  minggu  minggu minggu minggu
Pemberian v v v v v v v v
Aquades +
tween 2¢cc
Dosis - 1,25 25 5 - 1,25 2,5 5
Ekstrak
Minyak
Atsird
Daun
Sirsak(mg/
kgBB)
Jumlah 5 ekor 5 ekor 5 ekor 5 ekor S ekor 5 ekor 5 ekor 5 ekor
Tikus
Tabel 1. Karakteristik Populasi
Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap Kadar M DA
Jaringan Aorta Tikus W istar Jantan
Kadar MDA Jantan
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Gambar 1. Histogram rata-rata kadar M D A jaringan
aorta tikus wistar jantan

Keterangan:

Gambar 1 menunjukkan Histogram rata-rata kadar

M D A jaringan aorta tikus wistar jantan. Rata-rata data



pada tiap kelompok (meantSD) JKN (9.42+0.57), JP1
(7.63+0.45), JP2 (2.99+0.25), dan JP3 (2.84+0.56). a
(berbeda signifikan dibanding normal), b (tidak
berbeda signifikan dibanding normal maupun antar

dosis).

Gambar 1 menunjukkan hasil M DA tikus wistar
jantan yang diberikan minyak atsiri daun sirsak. Pada
kelom pok JKN tidak menunjukkan perbedaan yang
signifikan terhadap kelompok JP1. Tetapi kelompok
JP2 dan JP3 menunjukkan perbedaan yang signifikan
(p<0.05) dibandingkan kelompok JKN. Data antar
dosis perlakuan, kelom pok JP1 menunjukkan
perbedaan yang signifikan dibanding kelom pok
perlakuan yang lain (JP2 dan JP3).

Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap Kadar MDA

Jaringan Aorta Tikus W istar Betina

MDA Betina
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Gambar 2. Histogram rata-rata kadar M D A jaringan
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Keterangan:

Gambar 2 menunjukkan Histogram rata-rata kadar
M D A jaringan aorta tikus wistar betina. Rata-rata data
pada tiap kelompok (mean+SD) BKN (5.08+1.94),
BP1 (5.69+2.08), BP2 (7.62+2.34), dan BP3
(9.6+1.79). a (berbeda signifikan dibanding normal), b
(tidak berbeda signifikan dibanding normal maupun

antar dosis).

Gambar 2 menunjukkan hasil M DA tikus wistar
betina yang diberikan minyak atsiri daun sirsak. Pada
kelompok BKN, BP1, dan BP2 menunjukkan hasil
yang meningkat tetapi tidak berbeda signifikan.
Kelom pok BP3 menunjukkan perbedaan yang
signifikan dibandingkan kelompok BKN. Tetapi pada
antar perlakuan tidak berbeda signifikan terhadap

peningkatan dosis.

Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap R ata-rata

Ketebalan Dinding Aorta Tikus W istar Jantan

Berdasarkan pengam atan histopatologi jaringan
aorta, didapatkan ketebalan dinding aorta seperti

dibaw ah ini:

Gambar 3. Preparat jaringan aorta tikus wistar jantan

yang dicat dengan pewarnaan Hematoxilin eosin

dengan pembesaran 400x pada setiap kelom pok.

Ketebalan Aorta Jantan
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Gambar 4. Histogram R ata-rata Ketebalan Dinding

Rata-rata Ketebalan Aorta (um)
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K eterangan:

Gambar 4 menunjukkan Histogram rata-rata ketebalan
dinding aorta tikus wistar jantan. Rata-rata data pada
tiap kelompok (meantSD) JKN (108.23+11.37), JP1
(113.35+9.16), JP2 (97.76+10.88), dan JP3
(121.58+9.31). b (tidak berbeda signifikan dibanding

normal maupun antar dosis).

Gambar 4 menunjukkan hasil rata-rata ketebalan
aorta tikus wistar jantan yang diberikan minyak atsiri
daun sirsak. Pada semua kelompok perlakuan (JP1,
JP2, dan JP3) tidak berbeda signifikan dibandingkan
kelom pok JKN. Kelompok perlakuan antar dosis
terdapat kelompok yang mengalami peningkatan
tetapi tidak berbeda singifikan. Dibuktikan pada
kelom pok JP3 yang mengalami peningkatan dari

kelom pok JP2.

Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak

(Annona muricata Linn.) terhadap R ata-rata

Ketebalan Dinding Aorta Tikus W istar Betina
Berdasarkan pengam atan histopatologi jaringan

aorta, didapatkan ketebalan dinding aorta seperti

dibaw ah ini:

Gambar 5. Preparat jaringan aorta tikus wistar betina
yang dicat dengan pewarnaan Hematoxilin eosin
dengan pembesaran 400x pada setiap kelompok.
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Gambar 6. Histogram rata-rata ketebalan dinding

Rata-rata Ketebalan Aorta (um)

aorta tikus wistar betina.

K eterangan:

Gambar 6 menunjukkan Histogram rata-rata ketebalan
aorta tikus wistar betina. Rata-rata data pada tiap
kelompok (mean*SD), BKN (126.33+x21.92), BP1
(115.27+£13.91), BP2 (119.2£39.53), dan BP3
(103.59+11.17). b (tidak berbeda signifikan dibanding
normal maupun antar dosis).

Gambar 6 menunjukkan hasil rata-rata ketebalan
aorta tikus wistar betina yang diberikan minyak atsiri
daun sirsak. Pada semua kelompok perlakuan (BP1,
BP2, dan BP3) tidak berbeda signifikan dibandingkan
dengan kelompok BKN. Pada antar dosis, kelom pok
BP3 mengalami penurunan ketebalan dan tidak

signifikan dibandingkan kelompok BK N .
PEMBAHASAN

Karakteristik Populasi

Penelitian ini berdasar pada ketentuan dan syarat
yang telah ditetapkan oleh Badan Pengawas Obat dan
M akanan (BPO M) RIT. Prasyarat sebelum melakukan
uji pengaruh pemberian minyak atsiri daun sirsak ini
harus melakukan penelitian pendahuluan terlebih
dahulu. Uji pendahuluan dilakukan untuk menentukan
dosis awal yang akan digunakan pada uji pengaruh

pemberian minyak atsiri pada wistar.

Pada penelitian ini, hewan coba yang digunakan
adalah jenis tikus wistar putih (Rattus novergicus)
jantan dan betina sesuai dengan  kriteria yang
ditentukan. Kriteria yang harus dipenuhi seperti tikus
berusia sekitar 11-16 minggu, dengan berat badan
antara 120-170 gram, dengan kondisi tubuh yang
sehat, ditandai dengan gerakan yang aktif, memiliki
ciri bulu bersih dan tidak gam pang rontok, mata jernih
berwarna merah. Adapun syarat khusus yang
ditujukan untuk tikus wistar berkelamin betina, yaitu

tidak boleh dalam kondisi hamil serta belum pernah



melahirkan. Tikus wistar merupakan salah satu hewan
coba yang mudah didapatkan dan dikem bang biakkan.
Keuntungan lainnya, tikus ini sudah lama digunakan
sebagai hewan coba dalam uji toksisitas maupun yang
sejenisnya. Jadi sudah terbiasa dengan kondisi
laboratorium dan berbagai perlakuan, serta
mempunyai sensitivitas yang tinggi terhadap obat.
Pemilihan umur 11-16 minggu dilakukan dengan
tujuan bahwa tikus sudah mencapai umur dew asa,
sedangkan berat badan dapat memberi gambaran
bahwa tikus tersebut sehat secara fisikls. Tikus yang
digunakan berjenis kelamin jantan dan betina
dikarenakan syarat dari BPOM dan tujuan lainnya
untuk mengetahui adanya perbedaan pengaruh
hormon terhadap metabolisme minyak atsiri daun
sirsak di jaringan Aorta yang dilihat dari peningkatan
M D A jaringan dan rata-rata ketebalan dinding aorta

tikus.

Faktor penting agar tidak timbul bias terlalu besar
adalah faktor psikis dan lingkungan tikus. Oleh karena
itu, penelitian ini mengusahakan tikus tersebut
nyaman dikandang dan tidak terganggu psikisnya.
A gar hal tersebut dapat tercapai, tikus wistar akan
diadaptasi selama 7 hari, tiap tikus diberikan kandang
sendiri dengan tujuan agar tidak terjadi kepanikan dan
menghindari perkelahian antar tikus yang akan
mengakibatkan tikus masuk dalam kondisi stress®
Tikus yang diadaptasi akan diberikan makan dan
minum secara rutin 2 kali sehari, serta dilakukan

pergantian sekam sekitar 3 hari sekali.

Pem berian perlakuan pada penelitian ini
dilakukan dengan cara penyondean langsung ke gaster
tikus, dengan takaran 1 m |l ekstrak minyak atsiri daun
sirsak, diberikan selama 28 hari pada sore hari, dengan
varian dosis sesuai kelompok perlakuan. Kelompok
perlakuan dibagi menjadi 3 kelompok jantan dan 3
kelom pok betina, dengan dosis 1.25 mg/kgBB
(perlakuan 1), 2.5 mg/kgBB (perlakuan 2), dan 5
mg/kgBB (perlakuan 3). Ketentuan dosis yang
digunakan berdasarkan penelitian pendahuluan akut
pada mencit jantan dan betina yang diberikan minyak
atsiri daun sirsak. Berdasarkan hasil uji pendahuluan
tidak didapatkan LD 50 pada dosis 7.5 mg/kgBB.
A kan tetapi terdapat peningkatan laju nafas pada dosis
1.25 mg/kgBB. Dengan adanya rata-rata peningkatan
pernafasan pada mencit, diambil kesimpulan bahwa
dosis 1.25 mg/kgBB memberikan efek kerusakan pada
organ. Sehingga ditentukan pada penelitian subkronis
dengan dosis 1.25 mg/kgBB, 2.5 mg/kgBB, dan 5
mg/kgBB.

M etode sonde merupakan metode yang paling
optimal agar minyak atsiri dapat masuk melalui

saluran pencernaan dan melalui proses absorbsi serta

dosis yang diberikan pada tiap tikus bisa dianggap
sama rata. Kekurangan dari metode sonde salah
satunya karena dipaksa cairan untuk masuk ke dalam
gaster dengan volume tertentu tanpa mengetahui isi
dari gaster sebelumnya sehingga dapat menimbulkan
muntah pada tikus serta resiko terjadi aspirasi dan
stress saat tikus disondekan“. Dengan begitu hasil
yang didapatkan dari penelitian diharapkan mampu
menggam barkan pengaruh minyak atsiri daun sirsak
terhadap kadar M DA aorta dan ketebalan rata-rata

dinding aorta pada tikus wistar jantan dan betina.

Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap Kadar MDA
Jaringan Aorta Tikus W istar Jantan

H asil penelitian menunjukkan pada tikus wistar
jantan, kadar M DA kelompok normal (JKN) tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan terhadap
perlakuan 1 (JP1). Akan tetapi, JP2 dan JP3
menunjukkan perbedaan yang signifikan (p<0.05)
terhadap JKN. MDA (Malondialdehyde) merupakan
proses peroksidasi lipid yang dapat bersifat merusak
sel™®. sem akin banyak kadar M DA didalam jaringan,
maka semakin banyak pula proses kerusakan sel yang
terjadi akibat radikal bebas dari pemberian minyak
atsiri. Sebaliknya, sem akin sedikit kadar M DA dalam
jaringan, maka proses perbaikan sel-sel yang rusak
dan regenerasi sel-sel yang mati semakin baik.
Ditunjukkan pada subjek penelitian kelom pok JP2 dan
JP3 mengalam i penurunan kadar M DA yang
signifikan dibandingkan JKN. Penurunan kadar M D A
dapat terjadi karena dosis yang diberikan pada tubuh
dapat diterima dengan baik sebagai antioksidan
eksogenlgA M enurut hasil penelitian ini, dengan
pemberian minyak atsiri dosis JP2 dan JP3 secara
rutin, dapat meningkatkan produksi antioksidan dalam

tubuh.

Hasil penelitian menunjukkan semakin tinggi
dosis minyak atsirinya memberikan penurunan pada
kadar M D A jaringan aorta. Tetapi penemuan MDA
pada kelompok JP1 tidak turun terlalu banyak.
Kemungkinan dosis yang terlalu rendah belum bisa
mengatasi radikal bebas yang ada dalam jaringan. Juga
dapat disebabkan oleh dosis yang diberikan kepada
tikus belum dapat memberikan efek fisiologis maupun
patologis pada metabolisme tikus jantan. Dosis
tersebut masih dapat dikompensasi oleh tubuh dan
akhirnya larut dalam proses metabolisme xenobiotik
tubuh. M etabolisme xenobiotik merupakan
mekanisme kompensasi tubuh terhadap benda asing,
salah satunya adalah minyak atsiri. Minyak atsiri
berdosis rendah yang diterima oleh tubuh akan
dikonversi dari senyawa lipofilik menjadi hidrofilik.
Y ang nantinya akan dibantu oleh glutation wuntuk

mengubah minyak atsiri dosis rendah agar menjadi



senyawa toksik. Senyawa yang bersifat toksik akan
dapat mem bahayakan tubuh dan harus segera
diekskresikan’®

Stephen O. dan John A berdasar penelitiannya
menjelaskan bahw a ekstrak daun sirsak dapat
meningkatkan aktifitas enzim antioksidan dalam
jaringan“. Terpenoid merupakan kandungan paling
dominan yang dimiliki oleh daun sirsak. Kandungan
aktif ini dapat mengurangi ROS (reactive oxygen
species) dalam jaringan. ROS merupakan salah satu
jenis radikal bebas yang dihasilkan dari molekul
oksigen yang mengalami penambahan satu elektron.
Secara fisiologi, radikal bebas akan diproduksi oleh
jaringan sekitar selama proses metabolisme dan
induksi system im un??. Apabila radikal bebas masih
dalam batas normal, maka akan dapat ditangani oleh
antioksidan yang dihasilkan oleh jaringan tersebut.
H asil penelitian kelom pok JP2 dan JP3 menunjukkan
penurunan M D A secara signifikan yang artinya bahw a
kandungan terpenoid dalam minyak atsiri daun sirsak

terbukti sebagai antioksidan yang potensial“.

Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap Kadar M DA
Jaringan Aorta Tikus W istar Betina

Pada kelom pok betina, kadar M D A jaringan aorta
berbeda dari M DA tikus jantan. Hasil M DA betina
cenderung berbanding terbalik dengan yang jantan.
Kadar M DA betina rata-rata mengalami kenaikan
setelah dilakukan pemberian dosis. Akan tetapi tidak
semua kenaikan tersebut berbeda signifikan (p<0.05).
Perbedaan yang signifikan hanya ditunjukkan oleh
kelompok Normal (BKN) dengan kelom pok perlakuan
3 (BP3, dosis 5 mg/kgBB). Sedangkan kelompok lain
tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan. Dosis
kelompok BP1 dan BP2 tidak memberikan efek
disebabkan pem berian dosis m asih belum
mengakibatkan akum ulasi radikal bebas dalam
jaringan. Pada tikus betina, estrogen berperan penting
dalam proses pembentukan antioksidan endogen
didalam jaringan24 Seharusnya dengan adanya
bantuan aktifitas hormon estrogen, produksi
antioksidan didalam tubuh sem akin meningkat.
Antioksidan yang diaktifasi oleh estrogen adalah jenis
G lutation Peroksidase (GSH). GSH ini merupakan
golongan antioksidan non-enzim atis yang dapat
mendetoksifikasi H202 dan lipid peroksida dengan

mengkatalis enzim GPx (G lutation Peroksidase)zs.

Hasil M D A jaringan pada tikus betina ini berbeda
dengan teori yang ada. M asih banyak kemugkinan
yang menyebabkan hasil penelitian tersebut seperti ini.
Pemilihan usia tikus rata-rata 12 minggu, bagi tikus
wistar yang berjenis kelamin betina, kemungkinan
m asih terlalu muda. Tetapi tikus pada usia tersebut

sudah memasuki masa estrous. Seharusnya ovarium

pada tikus sudah dapat bekerja secara optimal”.
Katalinic menyebutkan bahwa tikus wistar betina
memiliki kelebihan dalam memproduksi antioksidan

jenis GSH dibanding tikus jantan24

Borras juga menyebutkan, perbedaan kadar M D A
jantan dan betina memang berbanding terbalik dengan
teori yang ada. Seharusnya estrogen dapat
mengaktifasi antioksidan endogen dan memproduksi
antioksidan lebih banyak daripada tikus ja\ntan27
Diperkuat oleh penelitian Samesh, yang menyatakan
bahwa radikal bebas meningkat secara signifikan pada
mencit betina dibanding jantan. A kan tetapi diukur
melalui radikal bebas yang ada di otak mencit?®.
Sehingga dapat diperkirakan radikal bebas juga
meningkat di organ lain seperti jaringan aorta pada

tikus betina.

Hesty29 menyebutkan dalam penelitiannya,
apabila tikus wistar betina diberikan zat yang
berpotensi sebagai endocrine disruptors maka akan
mengakibatkan terganggunya metabolisme tubuh
terutama sistem reproduksi. Hasilnya menunjukkan
adanya peningkatan M DA pada tikus wistar betina
diiringi dengan penurunan alami estrogen (17p-
estradiol). Pada hasil penelitian didapatkan kadar
M DA vyang meningkat, menandakan bahwa minyak
atsiri yang diberikan dapat mengganggu sistem
endokrin pada tikus wistar betina. Efek yang diberikan
adalah penurunan produksi estrogen, dimana estrogen
adalah antioksidan endogen yang dapat membantu

mengatasi radikal bebas didalam tubuh.

Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap R ata-rata
K etebalan Dinding Aorta Tikus W istar Jantan

R ata-rata ketebalan dinding aorta tikus wistar
jantan kelompok JP1, JP2, dan JP3 tidak berbeda
signifikan (p>0.05) dibandingkan JK N . Pada
perlakuan antar dosis hanya menunjukkan adanya
peningkatan akan tetapi tidak dapat dikatakan berbeda
signifikan. Dibuktikan pada kelompok JP3 yang
mengalami peningkatan dari JP2. Hal ini dapat terjadi
karena aorta merupakan pembuluh darah paling besar
didalam tubuh, struktur ketebalan dindingnya
menyesuaikan dengan aliran darah yang lew at.
Sem akin tebal struktur dinding nya, maka sem akin
baik pertahanan yang ada didalam nyaSO. Letak
pengam bilan sampel aorta berada pada bagian aorta
abdominalis. M enurut Price aorta abdominalis
merupakan salah satu tempat paling sering dari
pembentukan plak atherosclerosis. Tetapi pada hasil
tidak menunjukkan adanya penebalan dinding aorta
yang disebabkan oleh pIakSl. Sehingga pemberian
dosis pada penelitian ini masih belum memberi

pengaruh kerusakan terhadap dinding aorta.



Penelitian Kumar menyatakan, apabila zat aktif
minyak atsiri dapat merusak struktur dinding aorta,
maka dapat mengakibatkan munculnya berbagai
faktor proinflam asi“. Kerusakan dinding aorta dapat
mengaktifasi reseptor adrenergic yang akan
merangsang perubahan ekspresi molekul sel adhesi
yang menempel pada sel endotel aorta. Ekspresi ini
dapat memicu terjadinya disfungsi endotel. Dinding
aorta yang mengalami disfungsi endotel akan
menyebabkan migrasi dan proliferasi otot polos dalam
tunika intima. Otot polos yang terproliferasi akan
memproduksi matriks ekstraseluler dalam jum lah
besar. Akumulasi matriks ekstraseluler ini akan
menyebabkan penebalan dinding aorta’. Tetapi pada
hasil ini didapatkan semua kelompok perlakuan tidak
mengalami peningkatan secara signifikan, hanya pada
dosis tertinggi yang mengalami peningkatan dan tidak
signifikan. Dapat disimpulkan bahwa dosis yang
diberikan ini tidak dapat dikatakan toksik.

A pabila ditinjau dari kandungannya, terpenoid
pada minyak atsiri daun sirsak memiliki kadar yang
paling tinggi dibandingkan yang lain. M enurut
Dayang dkk. terpenoid memiliki daya yang kuat
sebagai vasodilator. Peran terpenoid adalah sebagai
pemicu sel endotel untuk mengaktifasi terbukanya
kanal Kaliumss. Dengan adanya aktifitas dilatasi sel
endotel, seharusnya semakin banyak dosis yang
diberikan akan mengurangi ketebalan aorta. Hasil
pada tikus jantan tidak menunjukkan hal seperti itu.
Sem akin tinggi dosis diberikan membuat ketebalan
aorta meningkat. Ada beberapa faktor yang dapat
menyebabkan hal tersebut bisa terjadi. Diduga pada
saat dilakukan persondean, cairan yang harusnya
masuk ke gaster dimuntahkan kembali oleh tikus. Bisa
juga karena proses absorbs tikus yang kurang
sempurna menjadikan efek yang ditimbulkan tidak
sesuai teori yang ada. Bahkan bisa karena dosis
minyak atsiri yang diberikan masih belum cukup

untuk memunculkan efek toksik ataupun terapis nya.

Pengaruh Pemberian M inyak Atsiri Daun Sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap R ata-rata
Ketebalan Dinding Aorta Tikus W istar Betina
Pada kelompok betina, kadar MDA BP1l, BP2,
dan BP3 tidak menunjukkan perbedaan yang
signifikan (p>0.05) dibandingkan kelompok BKN.
Tetapi pada tikus betina dengan pemberian dosis
tertinggi (BP3, dosis 5 mg/kgBB) memberikan efek
penurunan ketebalan aorta. Hal ini berbanding terbalik
dengan hasil yang ada pada tikus jantan. Diduga
karena tikus betina memiliki estrogen yang dapat
mempengaruhi metabolisme didalam tubuh. Jenis

estrogen yang paling banyak beredar didalam aliran

darah adalah estradiol“. Penelitian yang dilakukan
Nurdiana dkk menyatakan bahwa tikus yang diinduksi
17B-estradiol jangka pendek maupun jangka panjang
dapat meningkatkan aliran darah di perifer. Pada
percobaan tikus yang diangkat ovariumnya, lalu
diberikan estradiol jangka panjang menunjukkan
adanya penurunan kontraktilitas aorta. Kontraktilitas
aorta secara langsung diatur oleh saraf simpatis yang
berikatan dengan o-adrenergik. Reseptor a-adrenergik
berada di otot polos pembuluh darah. Secara tidak
langsung apabila pem berian minyak atsiri
menimbulkan efek toksik, maka estrogen memiliki
peran dalam menurunkan kontraktilitas otot polos

14
aorta

KESIMPULAN
1.Peningkatan dosis pada kelompok jantan dapat
menurunkan kadar MDA, namun tidak pada
kelom pok betina.
2.Peningkatan dosis pada kelom pok jantan dan betina
tidak dapat meningkatkan rata-rata ketebalan

dinding aorta.

SARAN
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
untuk menunjang pengem bangan dan kemajuan ilmu
pengetahuan dibidang kedokteran, peneliti
menyarankan:
1. Diperlukan penelitian awal tentang kandungan

minyak atsiri sebelum dipergunakan untuk penelitian.

[N

.Diperlukan penelitian lanjutan, secara kronik untuk
mengetahui efek lebih lanjut dari minyak atsiri daun
sirsak.

2.Diperlukan penelitian tentang hubungan kadar
M DA tikus wistar betina dengan kadar hormon
estrogen.

3.Diperlukan penelitian pendahuluan tentang dosis
minyak atsiri daun sirsak yang sudah memiliki efek
terapis atau dosis toksik.

4.Disarankan untuk menambahkan jumlah minimal

sampel yang akan diukur. Agar dapat dilakukan uji

statistic perbandingan hasil antara jantan dan betina,

yaitu minimal 6 sam pel.
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