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ABSTRACT

Introduction: Indom ethacin increases the risk of developing gastric ulcers due to CO X -1 inhibition. CO X -1
inhibition decreases eNOS expression and induces an increase in CO X -2 activity which will also increase iNOS
expression. Excessive Nitric oxide (NO) will form excess peroxinitrite. Soursop leaf extract has the effect of
being antioxidant and anti-inflam m atory, which is thought to be able to prevent dam age to the gastric mucosa.
The aim of this study was to prove the effect of soursop leaf w ater extract to decrease the levels of NO rat gaster
indomethacin induced.

M ethods: The study was conducted in an experimental laboratory with control group post test only design. The
experimental Animals are female wistar rats aged 10-12 weeks. They were divided into 5 groups: negative
control group (KN, n = 5), positive control (KP, n = 5) with indomethacin dose 30 mg / KgBB, treatment group
1 (P1, n = 5) extract dose of 100mg / KgBB, treatment group 2 (P2, n = 5) extract dose 200 mg / KgBB, and
treatment group 3 (P 3, n = 5) extract dose 400 mg / KgBB. Gastric NO levels were measured by the ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) method to measure stable metabolites of nitrite and nitrate.

Results: Indomethacin significantly increased gastric NO levels (p <0.05). There was a tendency to decrease
gastric NO levels with an increase in the extract dose given to the treatment group com pared to KP. gastric NO
levels of KN group did notdiffer significantly to P3 (p> 0.05).

Conclusion: Soursop leaves w ater extract has the potential effects to reduce levels of rat gastric NO that

induced by indomethacin along with the increase in the dosage of the herb, close to norm al levels.

PENDAHULUAN Indom etasin merupakan OAINS semi-
Ulkus gaster adalah keadaan terputusnya selektif yang meningkatkan afinitas CO X -2 tetapi
kontinuitas mukosa gaster yang membentuk suatu lebih kuat menghambat COX—1[8]4 COX-1 akan
luka terbuka dengan pinggir edem a dan debris pada meregulasi pH lam bung dan menstimulasi
dasar Iuka[1]4 Insiden penyakit ini berkisar 5% dari biosintesis prostaglandin, sedangkan COX-2
populasi di seluruh duniam. Penyebab yang berfungsi meningkatkan proliferasi sel epitel dan
mendasari terjadinya ulkus gaster yaitu adanya rekonstruksi kelenjar lambung terutama bekerja saat
ketidakseimbangan antara faktor defensif dan faktor terjadi inflam asim. Pengham batan terhadap kedua
agresifm. Faktor defensif mukosa gaster terdiri dari enzim tersebut (terutama CO X -1) akan menurunkan
bikarbonat, mukus, mekanisme restitusi sel, growth prostaglandin (PGE:2) dan eNOS sebagai faktor
factor, aliran darah, NO dan prostaglandinlz], protektif utama mukosa gasterm.
sedangkan faktor agresifnya dapat timbul dari Nitric Oxide (NO) merupakan suatu radikal
endogen maupun eksogen. Faktor agresif endogen bebas yang juga berperan sebagai vasodilator
berasal dari asam lam bung (HCL) dan pepsinogen, endogen dan neurotransmitter dalam tubuh
sedangkan faktor agresif eksogen berasal dari manusia’’. Pembentukan NO berasal dari L -arginin
infeksi bakteri, alkohol, kondisi stres dan konsum si yang bereaksi dengan oksigen dan dikatalisasi oleh
OAINS (Obat Anti-Inflam asi Non- enzim Nitric O xide Synthase(NOS)[w]. NOS
Steroid)mm, Penyebab tersering ulkus gaster adalah memiliki 3 jenis isoenzim, yaitu endothelial NO
konsumsi OAINS®L synthase (eNOS) vyang disintesis oleh endotel,
O bat Anti-Inflamasi Non Steroid (OAINS) neuronal NO synthase (nNO S) yang disintesis oleh
merupakan obat yang terjual bebas di masyarakat neuron dan inducible NO synthase (iNOS)[“]. INOS
dengan kegunaan sebagai analgetik, anti-inflam asi hanya diekspresikan saat terjadi inflamasi sebagai
dan antipiretik[e]. OAINS memiliki mekanisme respon terhadap adanya sitokin pro-inflamasi dan
mengham bat enzim Siklooksigenase-1 (CO X -1) dan lipopolisakarida™?). INOS dapat 100 sampai 1000
atau siklooksigenase-2 (COX-Z)[”A Salah satu jenis kali lebih banyak menghasilkan NO dibandingkan
OAINS yang paling sering menyebabkan wulkus dengan eNOS dan nNo s
gaster dan paling umum digunakan untuk Beberapa penelitian menjelaskan bahwa
menginduksi ulkus gaster pada penelitian NO memiliki peran ganda dalam patomekanisme

[2] [14]

eksperimental adalah Indom etasin ulkus gaster tergantung pada jenis isoenzimnya

ENOS vyang berada pada mukosa gaster secara
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konstitutif memproduksi NO dalam meregulasi
aliran darah dan menstimulasi sekresi mukus gaster
sebagai faktor protektif yang sangat pentinglls].
Sementara itu, iNOS yang distimulasi oleh

penurunan PG E2 pada indom ethacin induced-gastric

ulcer, secara besar-besaran akan menghasilkan
NO“GI. N O vyang berlebih akan bereaksi dengan
superoksida (02) menghasilkan suatu oksidan
peroksinitrit ONOO dan menimbulkan kematian

[171

sel . Selain itu, kerusakan jaringan akan diperparah

oleh stimulasi TN F-alfa terhadap ekspresi ICAM -1

yang akan menginduksi adhesi neutrofil dan migrasi

. Lo . (18
leukosit menuju jaringan yang terkena inflam a5|[ ].

Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa

daun sirsak memiliki efek antioksidan, antiinflam asi

dan antiulcerogenik dari kandungan fitokimianya

Ekstrak etanol daun sirsak memiliki kandungan
fitokimia berupa tannin, flavonoid dan
triterpenoid[M]. Flavonoid dan alkaloid dalam
ekstrak etanol daun sirsak mampu menurunkan
ekspresi TNF-a sehingga menurunkan stimulasi
makrofag dalam merangsang iNOS[“]. Selain itu,
tannin yang bersifat astringen akan mencegah invasi
bakteri dan COX-2 dalam menstimulasi iNOS
sehingga kadar N O gaster menurun[M]. Berbeda
dengan ekstrak etanol daun sirsak, kandungan
fitokimia dalam ekstrak air daun sirsak yaitu
flavonoid, tannin, saponin dan alkaloid[23]. Namun,
efek ekstrak air daun sirsak terhadap kadar NO
gaster tikus yang diinduksi indometasin belum
diketahui. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek ekstrak air daun sirsak
terhadap kadar N O gaster tikus yang diinduksi
indom etasin.
M ETODE
Pendekatan Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode
eksperimental laboratorik dengan desain penelitian
control group post test only design secara in vivo.
Subjek penelitian yaitu tikus betina galur W istar
(Rattus norvegicus) yang diperoleh dari Malang
M urine Farm, M alang, Jawa Timur dengan kriteria
inklusi yaitu tikus sehat, berusia 10-12 minggu,
betina dan berat badan antara 150 - 250 g. Kriteria
eksklusinya yaitu tikus sakit, usia tidak 10-12

minggu, jantan, dan berat badan tidak mencapai 150

gram atau lebih dari 250 gram. Jumlah tikus yang

digunakan 40 ekor. Tikus diaklim atisasi selama 14

hari. Penimbangan berat badan dilakukan sebelum

aklim atisasi dan sebelum perlakuan. Pengelom pokan
hewan coba yang dilakukan secara acak dapat dilihat

pada tabel 1.

[19]
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Tabel 1. Pem bagian kelom pok

Kelom pok Perlakuan
Kontrol Pem berian pakan standar
Negatif dan minum aquades

(K'N)

Kontrol Tikus diinduksi Indom etasin
Positif 30mg/kgBB pada hari ke-8
(KP)

Perlakuan Tikus diberi ekstrak air daun

1(P1) sirsak 100mg/kgBB

7 hari

selama
dan diinduksi
Indom etasin 30m g/kgB B
pada hari ke-8

Tikus diberi ekstrak air daun

sirsak 200m g/kgB B

Perlakuan
2 (P2) selam a
7 hari diinduksi

30m g/kgB B

dan
Indom etasin
pada hari ke-8

Perlakuan Tikus diberi ekstrak air daun

3 (P3) sirsak 400mg/kgBB selama
7 hari dan diinduksi
Indom etasin 30m g/kgBB
pada hari ke-8
Pemeliharaan hewan coba dilakukan di
Animal House F K Universitas Islam M alang,
perlakuan dan penginduksian hewan dilakukan di

Lab. Biokimia FK Universitas Islam M alang,

pembedahan hew an coba dilakukan di Lab.

Farmakologi FK Universitas Brawijaya, pengukuran
N O dilakukan di Lab. Biomedik FK

kadar gaster

Universitas Brawijaya. Penelitian dimulai dari bulan
M ei 2018 sampai dengan Juni 2018.

Penelitian ini mendapat keterangan
kelaikan etik dari Komisi Etik Penelitian Universitas
Brawijaya dengan nomor 855-KEP-UB dan disetujui

pada tanggal 2 Januari 2018.

Pem buatan Ekstrak Air Daun Sirsak

Simplisia daun sirsak (Annona muricata)

diperoleh dari Balai M ateria M edica Batu (Nomor

Determinasi: 074/307A/102.7/2018).

diekstraksi dengan m etode infudasi, yakni sebanyak

Simplisia

500 gr

kemudian ditambahkan air sebanyak 5

dimasukkan ke dalam wadah,

liter. W adah

simplisia

yang berisi campuran tersebut dimasukkan ke dalam

panci berisi air secukupnya. Panci berisi air dan

campuran herbal direbus diatas kompor dengan suhu

80-90°C selama 15 menit. Campuran disaring
dengan kertas saring dan ampas yang diperoleh
dipekatkan dengan rotary evaporator pada suhu

50°C dengan kecepatan 50 rpm dan dikeringkan di

dalam oven pada suhu 60°C hingga menjadi pasta.

Pem berian Ekstrak Air Daun Sirsak

E kstrak air daun sirsak diberikan pada 3

kelompok perlakuan dengan menggunakan sonde.
Herbal
yang

kelompok. Kelompok P1

100mg/kgBB,

dalam bentuk pasta ditimbang sesuai dosis

telah ditentukan pada masing-masing

herbal
200mg/kgBB,

diberikan dosis

kelompok P2 dosis



kelompok P3 dosis 400mg/kgBB. Masing-masing

herbal dilarutkan dalam 2 cc air. Pemberian ekstrak

air daun sirsak dilakukan sekali dalam sehari selam a

7 hari.

Penginduksian Indom etasin

Serbuk Indometasin murni didapatkan dari

Lab. Farmakologi FK Universitas Airlangga.

M etode induksi menurut (W erawatganon

mg/kgBB

2014) yaitu indom etasin dosis 30

et al,

dilarutkan dengan NaHCO 3 5% sebanyak 1 cc, lalu

dimasukkan peroral menggunakan sonde ke gaster

. 24
tikus®*,

Penginduksian indom etasin pada hari ke-8

diberikan 18 jam setelah pem berian ekstrak air daun

sirsak menurut Adeyemi 2005 dan Souza 2004

Pengam bilan Organ G aster

Pem bedahan sampel dilakukan

setelah induksi indometasin. Tikus dalam

[25][26]

jam

posisi

supinasi dibius menggunakan ketamine 5m g/KgBB

IM, lalu dilakukan pembedahan hingga

nam pak

peritoneum pada bagian ventral tubuh setinggi VU.

G aster dibebaskan dari jaringan sekitarnya lalu

bagian gastroesofageal dan pilorus diikat kemudian

dilakukan pem otongan. Gaster diinsisi

kurvatura minor lalu bagian dalam gaster

area

dibilas

dengan cairan fisiologis. Area gaster yang terdapat

ulkus atau bintik perdarahan kemudian diam bil lalu

ditimbang.

Pemeriksaan Kadar NO gaster

sentrifugasi dengan kecepatan 2000-3000 RPM

selam a 15 menit. Supernatant yang
diperoleh digunakan untuk pemeriksaan kadar NO
menggunakan microplate reader (ELISA KIT) pada
panjang gelombang 450 nm dan suhu 37°C. Prinsip
pemeriksaaan didasarkan pada perubahan warna
oleh ikatan antibodi anti- nitrit (NOZ) dan nitrat

(N 03) menurut Katary et al, (2017)[27].

Teknik Analisa Data

D ata yang diperoleh dilakukan pengujian
statistik One W ay ANOVA (p<0.05) yang
dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD (p<0.05) bila
hasil One Way ANOVA signifikan. Uji Post Hoc
LSD dilakukan untuk mengetahui ada tidaknya

perbedaan antar tiap individu perlakuan.
HASIL DAN ANALISA DATA
Karakteristik Sam pel
Sampel yang digunakan dalam penelitian

adalah tikus W istar betina berusia 10-12 minggu

yang ditunjukkan pada tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik Sampel

G aster digerus dan dihomogenisasi
menggunakan RIPA buffer, lalu dilakukan
Kelom pok K N K P P 1 P 2 P 3
Jenis Tikus Rattus Rattus Rattus Rattus Rattus
norvegicus norvegicus norvegicus norvegicus norvegicus
strain W istar strain W istar strain W istar strain W istar strain W istar
Usia (minggu) 10-12 10-12 10-12 10-12 10-12
Jenis Kelam in Betina Betina Betina Betina Betina
Lama Adaptasi 14 hari 14 hari 14 hari 14 hari 14 hari
Rerata Jum lah Ulkus 0 5,6 4.6 4.4 4.4
Rerata Keparahan 0 6 6 6 5,8
Ulkus
Indeks Ulkus 0 12,1 11,1 10,9 10,7
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Efek Ekstrak Air Daun Sirsak Terhadap Kadar
N O G aster
(IND)

Tikus Yang Diinduksi Indom etasin

Rerata kadar NO gaster tikus setelah

pemberian ekstrak air daun sirsak dan penginduksian

indom etasin dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Rerata kadar NO gaster tikus yang
diinduksi indom etasin setelah diberi ekstrak air

daun sirsak

Kelom pok N RerataxSE
KN 5 2.35+1.81
K P 5 6.03+1.82°
P1 5 5.98+1.90°
P2 5 567+2.41°
P 3 5 4.44%2.19

K eterangan: Tabel 3 menunjukkan rerata kadar N O
gaster tikus kelom pok negatif (KN), kelompok
positif (KP),kelompok perlakuan 1 (P1), kelompok
perlakuan 2 (P2) dan kelompok perlakuan 3 (P3).
D ata dalam Rerata + SE. Notasi berbeda
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan.
a :berbeda signifikan terhadap KN

Rerata kadar N O gaster dari lima kelompok
yaitu KN, KP,P1, P2 dan P3 diperoleh

N O kelompok KP

rerata kadar

tertinggi pada dengan rerata

kadar N O
rerata 2,35+1,81.

6.03+1.82, sedangkan rerata terendah

yaitu pada kelompok KN dengan

Berdasarkan wuji statistik, didapatkan bahwa kadar
N O pada KN lebih rendah secara signifikan
dibandingkan dengan KP, P1 dan P2 tetapi tidak
berbeda signifikan dengan kelompok P3.

Pem berian ekstrak air daun sirsak tidak
menyebabkan penurunan N O secara signifikan
dibandingkan dengan kelom pok kontrol positif.

Namun demikian, didapatkan suatu kecenderungan
dengan peningkatan dosis ekstrak air daun sirsak
dapat menurunkan kadar NO, yang terlihat dari

kadar NO pada kelompok P3 telah mendekati kadar

norm al.

PEMBAHASAN

K arakteristik Sam pel

Tikus wistar digunakan sebagai hewan coba

karena memiliki kemiripan fisiologis terhadap tubuh

mam alia sehingga dianggap dapat mencerminkan
sistem fisiologis tubuh manusia[zsl.Tikuswistarjuga
digunakan sebagai hewan coba penelitian ulkus
gaster dengan induksi indom etasinls]. Selain itu,
pemeliharaan hewan ini juga sangat mudah dan
murahlzg]A Jenis kelamin betina dipilih dalam
penelitian ini adalah untuk menyesuaikan dengan

OAINS di

oleh

prevalensi penggunaan Indonesia yang

kebanyakan wanita

[30]

digunakan dibandingkan

pria .Selain itu, hew an coba model ulkus gaster di
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Indonesia kebanyakan berjenis kelamin jantan,

sehingga diharapkan penelitian ini dapat

memperkaya referensi penggunaan hewan <coba

penelitian model ulkus gaster.

Penelitian ini menggunakan tikus usia 10-12

minggu dengan berat badan 120-250 G berdasarkan
penelitian Ashmawy et al, (2016) dan Oluwabunmi,
(2015) dalam

21031
gaster[ 1681

pembuatan tikus model ulkus

. Selain itu, usia 10-12 minggu pada tikus

[32]

termasuk rentang usia dewasa sehingga sesuai

dengan prevalensi ulkus gaster terbanyak yaitu usia

dewasa[“].

Penelitian ini melakukan adaptasi terhadap
tikus selama 14 hari yang bertujuan untuk
menyesuaikan fisik dan mental tikus terhadap
kondisi lingkungan tempat pelaksanaan penelitian.
Hal ini dilakukan agar memenuhi prinsip
pemeliharaan hewan coba yang baik[“].

Penelitian ini ingin melihat efek ekstrak air

daun sirsak dalam pencegahan terhadap ulkus gaster
yang diukur melalui kadar NO gaster sebagai marker

inflamasi. Untuk itu, penelitian ini membuat hew an

coba model ulkus gaster. Hal ini dibuktikan dari

rataan nilai jumlah dan keparahan ulkus serta indeks

ulkus dengan nilai tertinggi pada KP (induksi
indometasin 30 mg/KgBB). Perhitungan jumlah
ulkus dan keparahan ulkus berdasarkan penelitian

terdahulu[“]dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Perhitungan Jum lah dan Keparahan

Ulkus®®!
Nilai/skor Jum lah Ulkus Keparahan Ulkus
1 Normal (tidak Normal (tidak ada
ada ulkus) ulkus)
1,5 Kemerahan Kemerahan
2 Bintik Bintik
Perdarahan Perdarahan/Panjang
Ulkus <0,5m m
3 Ulkus sejum lah Panjang U lkus 0,5-
2-4 Imm
4 Ulkus sejum lah Panjang U lkus 1-
5-7 1,5mm
5 Ulkus sejum lah Panjang U lkus 1,5-
8-10 2 mm
6 U lkus sejum lah Panjang U lkus 1,5-
>10 atau 2 mm atau
perforasi perforasi

Terbentuknya ulkus dinyatakan dengan

[36]

indeks wulkus berdasarkan penelitian terdahulu

dengan perhitungan berdasarkan nilai jumlah ulkus,
yang
yang

keparahan wulkus dan jumlah hewan <coba

mengalami wulkus dalam satu kelompok,

dinyatakan dengan persamaan:

IU =J+ K +0,19% 1B
Keterangan

(v} =Indeks U lkus

J =Rataan skor jumlah ulkus tiap kelompok
perlakuan

K =R ataan skor ulkus

keparahan tiap

kelom pok perlakuan



% | =Presentase hewan yang terkena wulkus

dalam tiap kelompok perlakuan

Efek Induksi Indom etasin Terhadap Kadar NO

G aster Tikus W istar Betina

Berdasarkan hasil analisa uji statistik,

didapatkan kadar

lebih

N O pada kelom pok positif (KP)

tinggi secara signifikan

(KN).

terhadap kelompok

negatif H al ini dimungkinkan karena

indometasin mempengaruhi peran ganda NOS dalam

peningkatan N O gaster, menurunkan eNOS

iNO S

yaitu

dan meningkatkan secara langsung maupun

tak langsung. Indometasin akan menghambat CO X -

1 dalam biosintesis prostaglandin dan eNO S

Penurunan PGE2 dan eNOS yang merupakan faktor

protektif mukosa gaster akan menurunkan barrier

fisik mukus gaster, meningkatkan m otilitas GIT dan
produksi HCL, bahkan

gaster””[z”

menyebabkan hipoksia sel

. Keadaan tersebut akan merusak lapisan

mukosa gaster sehingga memudahkan invasi bakteri

[38]

dan menyebabkan injuri sel B akteri yang
memiliki merangsang

lipopolisakarida akan

makrofag untuk mengeluarkan iNOS sehingga akan

meningkatkan kadar NO . Beberapa hal tersebut akan

menstimulasi COX-2 untuk m erangsang
pengeluaran mediator pro-inflamasi seperti TNF-a
sehingga m ening katkan produksi N O melalui
iN o g leIBoIEe] Selain itu, indom etasin secara

langsung juga dapat meningkatkan ekspresi mRNA
iNo s Bergasarkan penelitian tersebut, peneliti

menduga kadar NO yang tinggi pada KP merupakan

hasil dari stimulasi oleh iNOS, sehingga terjadi
overproduksi NO pada gaster. NO dengan jum lah
yang berlebihan akan menimbulkan ulkus melalui
penum pukan radikal bebas. Hal ini disebabkan

karena N O akan bereaksi dengan superoksida (0 2)

menghasilkan suatu oksidan peroksinitrit ONOO
dan menimbulkan kem atian sel™ ). Hal tersebut
terbukti menyebabkan wulkus gaster yang terlihat
pada rataan nilai jum lah ulkus, rataan nilai
keparahan wulkus dan indeks ulkus tertinggi yang
dimiliki oleh K P (induksi indom etasin 30
mg/KgBB).

Penelitian ini menggunakan |Indom etasin

dosis 30 mg/KgB B untuk menginduksi ulkus gaster.
D osis ini dipilih berdasarkan penelitian pendahuluan
bahw a indom etasin

yang mem buktikan pem berian

dosis 30 mg/KgBB menyebabkan ulkus gaster pada

tikus. Selain itu, dosis ini juga digunakan dalam
penelitian yang dilakukan oleh Sabiu et al, (2016)
dan Oyekachukwu et al, (2017) dalam mem buat

40][41
hewan coba model ulkus gaster[ I ].

Efek Ekstrak Air Daun Sirsak Terhadap Kadar
N O G aster Tikus yang Diinduksi Indom etasin

Herbal daun sirsak diekstraksi menggunakan

pelarut air karena daun sirsak mengandung banyak

2]

senyawa yang bersifat polar[4 , sehingga diharapkan

dengan sifat air yang polar akan banyak menarik

senyaw a tersebut. Selain itu, senyawa-senyaw a yang

bersifat antioksidan pada daun sirsak

[42]

lebih banyak

larut dalam air . Hasil analisa fitokimia ekstrak air

(21041
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daun sirsak mengandung flavonoid, fenol, tannin,
glikosida[”]‘ terpenoid[“] dan alkaloid[“]. D osis
herbal yang digunakan pada penelitian ini adalah

100 mg/KgBB, 200mg/KgBB dan 400 mg/KgBB

karena pada penelitian yang dilakukan oleh Roslida

et Al, (2010) dan M oghadamtousi, (2014) telah

dibuktikan dengan dosis tersebut herbal mam pu

[46][A7]. Oleh

menurunkan keparahan ulkus gaster

karena itu, dosis tersebut dipilih menggunakan

sonde agar mengoptimalkan dosis herbal vyang

diberikan kepada tikus.
Berdasarkan hasil analisa post hoc LSD, tidak

didapatkan perbedaan yang signifikan pada kadar

N O gaster KP terhadap P1, P2 dan P3. Halinidapat
sirsak

tidak

dimungkinkan karena dosis ekstrak air daun

yang kurang karena penelitian ini

menggunakan konversi dosis untuk menentukan

dosis pada tikus. Perhitungan konversi dosis

manusia terhadap tikus dalam beberapa

100 mg/KgBB, 200 mg/KgBB

penelitian

menyebutkan dosis

dan 400 mg/KgBB pada manusia berturut-turut
setara dengan 700 mg/KgBB, 1400 mg/KgBB dan
2800 mg/KgBB pada tikus *®!,

H asil analisa statistik kadar N O gaster pada
m asing-masing kelompok memiliki nilai deviasi
standar yang tinggi. Hal ini bermakna masing-
m asing individu dalam tiap kelom pok memiliki
variasi kadar N O gaster yang besar. Hal tersebut

dimungkinkan karena masing-masing tikus mem iliki

variasi individu dalam hal kemampuan restitusi sel

mukosa gaster, pertahanan terhadap invasi bakteri

pada mukosa gaster, perbedaan asupan m akan dan

minum, serta perbedaan m etabolisme tiap individu

sehingga berbeda dalam kemam puan menghasilkan

N O gaster atas respon terhadap pem berian herbal

dan indom etasin yang diberikan.

T 6
Berdasarkan penelitian terdahuly 4847

dosis100

, ekstrak

etanol daun sirsak mg/KgBB,

400 memiliki efek

dibuktikan

200mg/KgBB dan mg/KgBB

antiinflamasi dan antioksidan yang

dengan penurunan indeks wulkus gaster

N O gaster P1,

dengan

induksi etanol. Sementara itu, kadar

P2 dan P3 tidak menurun secara signifikan

dibanding KP. Hal ini dimungkinkan karena

perbedaan pelarut yang digunakan. Pelarut etanol

yang bersifat semi polar cenderung m enarik

metabolit sekunder pada daun sirsak yang bersifat

sebagai antiinflam asi, sedangkan pelarut air

menarik zat-zat dalam herbal

[49][45]

cenderung yang

bersifat antioksidan .M etabolit sekunder dalam

ekstrak etanol daun sirsak yaitu steroid, flavonoid,
tannin, dan saponin yang terbukti memiliki efek
antiinflam asi[u], sedangkan ekstrak air daun sirsak
mengandung flavonoid, tannin dan alkaloid yang
lebih dominan sebagai antioksidan[”]. N O
merupakan senyaw a yang mem odulasi respon
inflam asi, oleh karena itu pelarut air dianggap
kurang mampu mengoptimalkan efek daun sirsak

sebagai antiinflam asi karena sifatnya yang kurang
mampu menarik zat-zat antiinflam asi dalam herbal
secara optim al.

Berdasarkan hasil analisa post hoc LSD,



didapatkan kecenderungan penurunan kadar NO
gaster pada kelompok P1, P2 dan P3 dibandingkan
KP. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak air daun
sirsak berpotensi menurunkan kadar NO gaster pada
tikus yang diinduksi indom etasin. Potensi tersebut
didukung oleh data indeks ulkus, rataan nilai jum lah
dan keparahan ulkus yang semakin menurun pada
P1, P2, P3 dengan dosis herbal yang sem akin
meningkat. Hal tersebut dimungkinkan karena
ekstrak air daun sirsak memiliki kandungan zat aktif
yang berperan sebagai anti-ulcerogenic, diantaranya

[23][44]1[19]

flavonoid, tannin dan alkaloid Flavonoid

dalam daun sirsak berperan sebagai antioksidan dan

antiinflam asi[u]

. Antioksidan pada flavonoid bekerja
melalui peningkatan aktivitas antioksidan enzim atis
dan non-enzimatis yang dapat mencegah peroksidasi
lipid dalam meningkatkan stimulasi iNOS
Selain itu, flavonoid merupakan inhibitor kuat
terhadap lipid peroksidasi, penangkap ROS atau
RN S (Reactive Nitrogen Species) dan mengikat ion

[50”51]. Flavonoid dalam ekstrak daun sirsak

logam
juga mampu menurunkan ekspresi TN F-a sehingga
menurunkan stimulasi m akrofag dalam m erangsang
iNosH

Selain flavonoid, tanin juga merupakan zat
bioaktif yang banyak ditemui pada ekstrak air daun
sirsak. Tanin memiliki sifat astringent melalui
mekanisme pengendapan protein mikro yang akan
melapisi mukosa gaster sehingga melindungi
mukosa dari racun ataupun iritan Iainnyam]. Hal
tersebut akan mem pertahankan mukosa gaster agar
tetap intak. Selain itu, tanin akan mencegah invasi
bakteri, COX -2 dan makrofag dalam menstimulasi
iNOS sehingga kadar N O gaster menurunt®l,

A lkaloid dalam ekstrak air daun sirsak
memiliki efek gastroprotektif melalui beberapa
mekanisme. A lkaloid dapat berperan sebagai
penghambat kanal kalsium sehingga menurunkan

sekresi HCL dan meningkatkan aktivitas eNO S

Selain itu, alkaloid dapat menurunkan TNF-a,

[54]

menurunkan peroksidasi lipid menghambat

COX-2 dan secara langsung mengham bat ekspresi
iNOS sehingga menurunkan kadar NO gaster[”].
Kadar NO gaster pada kelompok perlakuan
3 dengan dosis herbal 400 m g/KgBB tidak berbeda
signifikan dibanding pada kelompok negatif. Hal ini
bermakna bahwa kadar NO gaster kelompok dengan
pemberian dosis 400 mg/KgBB cenderung sama
dengan kadar N O gaster pada kelom pok normal.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
M oghadamtousi et al, (2014), ekstrak etil asetat
daun sirsak 400 mg/KgBB mampu menurunkan
gambaran perdarahan pada gaster tikus yang
diinduksi etanol dengan meningkatkan kadar NO[“].
Hal ini menunjukkan dosis 400 mg/KgBB
merupakan dosis terbaik ekstrak air daun sirsak
sebagai antiinflam asi dalam menurunkan kadar N O

. . o . [561[57
gaster tikus yang diinduksi indom etasm[ I ].

[44][19]

[531

SIMPULAN

E kstrak air daun sirsak berpotensi
menurunkan kadar N O gaster tikus yang diinduksi
indom etasin seiring dengan peningkatan dosis herbal

tersebut hingga mendekati kadar normalnya.

SARAN

M eningkatkan eksplorasi dosis ekstrak air daun
sirsak terhadap kadar NO gaster tikus yang
diinduksi indom etasin.

M elakukan konversi dosis daun sirsak sehingga
memperkaya referensi penelitian dan
membandingkan efek antara dosis daun sirsak

yang dikonversi dan tidak dikonversi.
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