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ABSTRAK
Pendahuluan: Konsumsi dari tinggi lemak dan tinggi fruktosa menjadi salah satu faktor terjadinya obesitas yang
berkontribusi dalam perubahan flora normal di usus yang menyebabkan inflamasi dan kerusakan pada lleum serta
menjadi faktor predisposisi dari terjadinya penyakit degeneratif. Daun sirsak mempunyai kandungan flavonoid
yang berpotensi sebagai antioksidan dan anti inflamasi yang mampu menekan reaksi inflamasi dan perubahan flora
normal intestinal. Penelitian ini guna untuk mengetahui efek pemberian infusa daun sirsak (IDS) pada lleum tikus
model obesitas dengan diet TLTF melalui derajat infiltrat, nekrosis sel intestinal dan luas kerusakan pada tikus
dengan diet TLTF.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian dengan design post test only dengan kelompok kontrol dengan hewan
coba tikus wistar yang dibagi dalam 5 kelompok (n=5) yang diinduksi diet TLTF dan IDS selama 10 minggu,
masing-masing kelompok yaitu, kelompok normal (KN), kelompok perlakuan (KP) dan kelompok IDS dosis |
(100 mg/kgBB), 11 (200 mg/kgBB) dan 111 (400 mg/kgBB). Hewan coba dikorbankan serta diambil lleum tikus
kemudian dibuat sediaan histologi menggunakan pewarnaan Hematoxylin Eosin kemudian diamati menggunakan
mikroskop trinokuler pada perbesaran 100x. Dilakukan pengamatan terhadap derajat infiltrat, derajat nekrosis dan
luas kerusakan vili pada ileum tikus. Data dianalisa menggunakan Oneway ANOVA atau Krusskal wallis diikuti
uji LSD atau Mann Whitney dengan p<0,05 bernilai signifikan.
Hasil: Pemberian IDS dosis 1, 2 dan 3 secara signifikan menurunkan derajat infiltrat sel radang, nekrosis dan luas
kerusakan vili pada Ileum tikus (p=0,00, p=0,00 dan p=0,01). Terdapat penurunan derajat infiltrat pada pemberian
IDS dosis 400 (K3) dibandingkan kontrol perlakuan (KP) sebesar 66%. Terdapat penurunan derajat nekrosis pada
pemberian IDS dosis 400 (K3) dibandingkan kontrol perlakuan (KP) sebesar 76%.
Kesimpulan: IDS mampu menurunkan derajat infiltrat, derajat nekrosis dan menurunkan luas kerusakan Ileum
tikus yang diinduksi diet TLTF.
Kata Kunci: Daun Sirsak, Diet TLTF, Derajat Infiltrat, Derajat Nekrosis, Luas Kerusakan lleum
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ABSTRACT
Introduction: Consumption of high fat and high fructose is a factor in obesity, which contributes to changes in
the normal microbiome in the intestine, causing inflammation and damage to the ileum and predisposing to
degenerative diseases. Soursop leaves contain flavonoids that have potential as antioxidants and anti-
inflammatories that can suppress inflammatory reactions and prevent changes in normal flora of intestine. This
study aims to determine the effect of soursop leaf infusion (IDS) on the Ileum of obese model rats with TLTF diet
through the degree of infiltrates, intestinal cell necrosis and the extent of villi damage in rats
Methods: This study uses a post test only design and control group with Wistar rats divided into 5 groups, normal
group (KN), positive group (KP) and IDS group doses | (100 mg/kgBB), 11 (200 mg/kgBB) and 111 (400 mg/kgBB)
each group consists of 5 animals induced by TLTF and IDS diet for 10 weeks. The animals were sacrificed and
the ileum of the rats was taken and histological preparations were made with Hematoxylin Eosin staining and then
observed using a trinocular microscope at 100x magnification. Then observations were made on the degree of
infiltrates, the degree of necrosis and the extent of villous damage in the ileum of the rats. Data obtained were
analysed using Oneway ANOVA or Krusskal wallis followed by LSD or Mann Whitney test and p<0.05 was
considered significant.
Results: IDS doses 1, 2 and 3 significantly reduced the degree of inflammatory cell infiltrates, necrosis and the
area of villous damage in the ileum of rats (p=0.00, p=0.00 and p=0.01). There was a decrease in the degree of
infiltrate in the administration of IDS dose 400 (K3) compared to the positive control (KP) by 66%. There was a
decrease in the degree of necrosis in the 400 dose of IDS (K3) compared to the positive control (KP) by 76%.
Conclusion: IDS was able to reduce the degree of infiltrate, degree of necrosis and inhibited reducing the area of
lleum damage of rats induced by high-fat, high-fructose diet.
Keywords: Soursop Leaf, TLTF Diet, Degree of Infiltrate, Degree of Necrosis, Area of lleum Damage
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PENDAHULUAN

Obesitas merupakan kondisi peningkatan berat
badan berlebih atau BMI yang melebihi atau sama
dengan 30 Kg/m2. Sejak tahun 1975 hingga 2016
terjadi peningkatan angka obesitas sebesar tiga kali
lipat di seluruh dunia. Di Indonesia, orang dewasa
diatas usia 18 tahun 28,7% mengalami obesitas.
Faktor pencetus terjadinya obesitas bersifat
multifaktoral. Obesitas dapat disebabkan oleh faktor
keturunan, faktor ekonomi, faktor sosial, usia, jenis
kelamin, peningkatan konsumsi makanan cepat saji
dan rendahnya aktifitas fisik.? Konsumsi diet TLTF
menjadi salah satu pemicu terjadinya obesitas,
peningkatan kadar gula darah dan peningkatan kadar
triglyceride  (TG). Peningkatan TG  dapat
meningkatkan akumulasi lemak pada jaringan hepar
dan meningkatkan risiko penyakit Diabetes
Mellitus.®

Diet tinggi lemak tinggi glukosa dapat
menyebabkan terjadinya perubahan jumlah berbagai
jenis bakteri normal flora di ileum yang
mengakibatkan dishiosis mikrobiota. Disbiosis
mikrobiota merupakan faktor dari terjadinya
penyakit-penyakit akibat terjadinya inflamasi kronis
seperti inflammatory bowel disease (IBD), Kolitis
ulseratif (UC) dan Crohn’s disease (CD). Diet tinggi
lemak akan menyebabkan peningkatan
pembentukan free fatty acid di enterosit dan
menyebabkan peningkatan produksi radikal bebas
serta disfungsi mitokondria. Peningkatan radikal
bebas akan menyebabkan reaksi inflamasi melalui
aktifasi makrofag di jaringan yang menyebabkan
sintesa dari mediator inflamasi seperti TNFa dan IL-
1B. *° Tingginya mediator inflamasi dan radikal
bebas menyebabkan kerusakan pada protein tight
juction interseluler epitel ileum, dan memicu
infiltrasi sel radang di mucosa ileum sehingga
menyebabkan nekrosis jaringan epitel ileum. 467

Tanaman herbal daun sirsak selama ini
digunakan sebagai obat tradisional sebagai obat anti
hipertensi, anti hiperglikemi, anti Kkolesterol,
antioksidan dan anti inflamasi.2 Daun sirsak
memiliki senyawa acetogenin, flavonoid, tarpenoid,
fenol, tannin dan saponin.® Beberapa senyawa
tersebut memiliki peran sebagai antioksidan?®,
antibakteri'! dan anti inflamasi'?. Ekstrak air daun
sirsak berperan dalam menurunkan kadar TNFa,
DPP-4 dan meningkatkan kadar leptin.'® Penelitian
yang dilakukan shafira, 2018 menunjukkan efek
ekstrak air daun sirsak mempunyai efek
antiokksidan melalui peningkatan kadar Superoxide
Dismutase dan menurunkan kadar
Malondialdehida.’* Efek IDS juga dapat
memperbaiki kadar lemak dalam darah dengan
meningkatkan konsentrasi HDL dan menurunkan
konsentrasi LDL pada tikus wistar induksi diet
TLTF.

Berdasarkan fakta diatas, penelitian ini
ditujukan untuk mengetahui bagaimana pengaruh
pemberian IDS dalam memperbaiki disbiosis ileum
pada tikus model obesitas melalui pengamatan
terhadap perubahan histologi ileum berdasarkan

derajat infiltrat, nekrosis sel epitel mukosa usus dan
luas kerusakan vili pada lleum tikus model obesitas.

METODE PENELITIAN
Desain, Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini termasuk dalam jenis penelitian
quasi eksperimental dengan desain penelitian
menggunakan posttest only dengan kelompok
kontrol. Penelitian ini menggunakan sisa jaringan
berupa lleum tikus dari penelitian Damayanti et al.,
(2019) dengan kelayakan etik No.110/EC/KEPK-
$3/04/2018.1°

Waktu penelitian dilaksanakan sejak Juni
hingga September 2021.Tempat pembuatan slide
histologi dengan Hematoxylin Eosin dilakukan di
Laboratorium Patologi Anatomi Tirtosari sedangkan
pemeriksaan parameter dilakukan di Laboratorium
Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Malang (FK UNISMA). 16

Sampel Penelitian

Sampel merupakan bahan biologis tersimpan
berupa dari organ lleum tikus wistar putih (Rattus
norvegicus) yang berjumlah 30 ekor dan dibagi
menjadi 5 kelompok, Kelompok normal (KN) yaitu
kelompok dengan diet normal, Kelompok perlakuan
(KP) vaitu kelompok positif yang diinduksi diet
TLTF tanpa diberi IDS, Kelompok perlakuan K1
yaitu kelompok yang diinduksi diet TLTF dan diberi
IDS dosis 100 mg/KgBB, Kelompok perlakuan K2
yaitu kelompok tikus yang diinduksi diet TLTF dan
diberi IDS dosis 200 mg/KgBB dan Kelompok
perlakuan K3 yaitu kelompok tikus yang diinduksi
diet TLTF dan diberi IDS dosis 400 mg/KgBB.
Pemberian diet TLTF dan infusa daun sirsak
dilakukan selama 10 minggu melalui sonde per-oral.

Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE)

Hewan coba dikorbankan dalam kondisi telah
teranastesi dan dilakukan pembedahan untuk
mengambil jaringan lleum. Preparat jaringan usus
dipotong tipis dengan ketebalan 4 pum kemudian
dilakukan deparafinisasi dengan tujuan
menghilangkan parafin pada jaringan dengan
memasukan preparat kedalam larutan xylol selama
+3 menit. Kemudian tahap rehidrasi dilakukan
bertujuan untuk mengisi air pada rongga jaringan
yaitu dengan memasukkan preparat kedalam larutan
dengan konsentrasi alkohol 80%, 90% dan 100%
selama sekitar 2 menit. Setelah itu dibilas
menggunakan aquades selama 3 menit. Tahap
pewarnaan pertama bertujuan untuk memberikan
warna terhadap inti sel serta sitoplasma sel dengan
menggunakan hematoxylin selama 7 menit. Tahap
deferensiasi bermaksud untuk menghilangkan serta
mengurangi warna pada sitoplasma sel dan inti sel
menggunakan HCL dengan konsentrasi 0,6%. Tahap
Blueing bermaksud untuk memperjelas warna yang
terdapat pada inti sel menggunakan lithium carbonat
dengan konsentrasi 0,5%. Tahap berikutnya,
pewarnaan kedua memakai pewarnaan eosin
bermaksud untuk memberi warna merah pada



sitoplasma. Kemudian proses dehidrasi bertujuan
mengeliminasi  air dari  jaringan  preparat
menggunakan alkohol 80%, 90% dan 100%..Y"

Penghitungan Derajat Infiltrat lleum

Preparat yang telah melalui pewarnaan HE
dilanjutkan dengan pengamatan pada struktur
jaringan ileum (mukosa, submukosa dan transmural)
yang mengalami infiltrat dengan pengamatan pada 5
lapang pandang pada perbesaran 100x menggunakan
mikroskop trinokuler Olympus serta gambar diambil
menggunakan Dot Slide Microscope lalu dilakukan
pengukuran perluasan ekspansi leukosit dan diamati
oleh 3 pengamat untuk mengurangi subjektifitas
peneliti. Kategori derajat infiltrat adalah sebagai
berikut:
0: tidak ada perubahan yang diamati
1: ekspansi infiltrat leukosit pada mukosa
2: ekspansi infiltrat leukosit pada mukosa dan
submucosa
3. ekspansi infiltrat leukosit pada mukosa,
submucosa dan tranmural

Kemudian hasil perhitungan dari 3 pengamat
dilakukan analisis data.®

Penghitungan Nekrosis Epitel lleum

Preparat yang telah melalui pewarnaan HE
dilanjutkan dengan pengamatan pada struktur vili
dari ileum yang mengalami nekrosis dengan
pengamatan pada 5 lapang pandang pada perbesaran
100x menggunakan mikroskop trinokuler Olympus
serta gambar diambil menggunakan Dot Slide
Microscope lalu dilakukan pengukuran derajat
nekrosis yang diamati oleh 3 pengamat untuk
mengurangi subjektifitas peneliti. Kategori derajat
nekrosis adalah sebagai berikut :
0: vili tampak utuh
1: kerusakan pada epitel vili terjauh dari kripte
2: kerusakan villi diantara bagian terjauh vili dan
kripte
3: kerusakan vili mencapai kripte
4: kerusakan vili total

Kemudian hasil perhitungan dari 3 pengamat
dilakukan analisis data.'*

Perhitungan Luas Kerusakan lleum

Preparat yang telah melalui pewarnaan HE
dilanjutkan pengamatan pada mukosa ileum dan
menghiutung luas villi yang mengalami nekrosis dan
vili yang mengalami  Blunting pada 5 lapang
pandang dengan perbesaran 100x dibawah
mikroskop trinokuler Olympus dan dilakukan
Pengambilan gambar menggunakan Dot Slide
Microscope lalu dilakukan pengukuran luas
kerusakan vili yang mengalami blunting dan vili
yang mengalami nekrosis epitel yang tidak intak
dengan menggunakan bantuan dari aplikasi ImageJ
dan diamati oleh 3 pengamat untuk mengurangi

subjektifitas peneliti. Perhitungan luas kerusakan
berdasarkan luas vili yang mengalami hyperplasia
dan luas vili yang tidak intak akibat nekrosis.
Kemudian hasil perhitungan 3 pengamat dirata-rata
untuk  mendapatkan  hasilnya..®  mikroskop
trinokuler Olympus dan dilakukan Pengambilan
gambar menggunakan Dot Slide Microscope lalu
dilakukan pengukuran luas kerusakan vili yang
mengalami blunting dan vili yang mengalami
nekrosis epitel yang tidak intak dengan
menggunakan bantuan dari aplikasi ImageJ dan
diamati oleh 3 pengamat untuk mengurangi
subjektifitas peneliti. Perhitungan luas kerusakan
berdasarkan luas vili yang mengalami hyperplasia
dan luas vili yang tidak intak akibat nekrosis.
Kemudian hasil perhitungan 3 pengamat dirata-rata
untuk mendapatkan hasilnya..*®

Teknik Analisa Data

Data dituliskan dalam bentuk rata-rata+SD dan
persentase. Menggunakan Uji Saphiro Wilk (p>0,05)
bertujuan untuk mengetahui normalitas dan
homogenitas untuk menilai sebaran data dalam
masing-masing kelompok. Kemudian data dianalisa
dengan uji Oneway ANOVA dan nilai signifikansi
p<0,05 untuk mengetahui perbedaan antar
kelompok. Kemudian dilakukan uji posthoc test
dengan LSD (Least Significance Different) untuk
mengetahui nilai signifikansi antar kelompok
(p<0,05). Jika terdapat distribusi data yang tidak
normal dan/atau tidak homogen maka dilanjutkan
dengan analisa data non parametrik menggunakan
kruskall-wallis dan nilai signifikansi p<0,05 diikuti
posthoc test untuk menilai perbedaan antar masing-
masing kelompok, dilakukan uji Mann whitney
(p<0,5). Analisis data menggunakan SPSS versi
25.19

HASIL DAN ANALISA DATA
Hasil Perhitungan Derajat Infiltrate

Hasil analisa kruskal wallis pada penelitian
derajat infiltrat Ileum tikus dengan pemberian diet
TLTF didapatkan hasil perbedaan derajat infiltrat
yang signifikan (p=0,00). Kemudian dengan uji
Mann-whitney menunjukan terjadi perbedaan yang
signifikan  pada  kelompok normal  (KN)
dibandingkan kelompok perlakuan (KP). Pemberian
IDS dosis 100 (K1), IDS dosis 200 (K2), dan IDS
dosis 400 (K3) dibandingkan dengan kontrol
perlakuan (KP) secara signifikan dapat menurunkan
derajat infliltrat sel radang pada Ileum tikus (p=0,03
, p=0,00 dan p=0,00). Pemberian IDS berbeda tidak
signifikan antar dosis IDS 200 dan IDS 400 (p=0,58)
sedangkan pemberian IDS dosis 100 dibandingkan
dosis 200 maupun 400 berbeda signifikan yaitu
berturut-turut, p=0,00 dan p=0,00. Efek perbedaan
derajat infiltrat antar kelompok dapat damati pada
Gambar 5.1 dan Gambar 5.2.



Gambar 5.1 Gambaran Histopatologi lleum
Tikus pada Pengamatan Derajat Infiltrat (HE,
100x)

(A) Kontrol normal menunjukkan gambaran Ileum
tikus normal, (B) Kontrol positif menunjukan
gambaran infiltrate pada mukosa dan submucosa
lleum tikus (Score: 1), (C) kelompok IDS-100
menunjukkan gambaran infiltrate pada mukosa
lleum tikus (Score : 1), (D) Kelompok IDS-200
menunjukan gambaran lleum tikus normal, (E)
Kelompok IDS-400 menunjukan gambaran lleum
tikus normal.

Gambar 5.2 Histogram Derajat
Infiltrat lleum Tikus Model
Obesitas
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Keterangan: *a;b;c...... = Perbedaan
Huruf menunjukkan perbedaan derajat
infiltrat O yang signifikan pada masing-
masing  kelompok;  *a;b;c...... =
Perbedaan Huruf menunjukkan
perbedaan derajat infiltrat 1 bernilai
signifikan antar kelompok (p<0,05,
Mann Whitney). Gambar menunjukkan
perbedaan  derajat infiltrat KN
dibaningkan KP senilai 46%; Terdapat
penurunan  derajat infiltrat pada
pemberian IDS dosis 400 (K3)
dibandingkan kontrol perlaku (KP)
sebesar 66%.



Hasil Perhitungan Derajat Nekrosis

Hasil analisa kruskal wallis pada penelitian
derajat nekrosis lleum tikus dengan pemberian diet
TLTF didapatkan hasil perbedaan derajat nekrosis
dengan nilai signifikansi p=0,00. Kemudian
dilanjutkan menggunakan uji Mann-whitney dan
menunjukan terjadi perbedaan yang signifikan pada
kelompok normal (KN) dibandingkan kelompok
perlak (KP) (p=0,00) . IDS
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dosis 100 (K1), IDS dosis 200 (K2) dan IDS dosis
400 (K3) dibandingkan dengan kelompok perlakuan
(KP) menunjukkan perbedaan signifikan dalam
menurunkan derajat nekrosis (p=0,04, p=0,00 dan
p=0,00). IDS dosis 200 dibandingkan 1DS dosis 400
menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan
(p=0,20). Efek perbedaan derajat nekrosis pada
masing masing kelompok dapat diamati pada
Gambar 5.3 dan Gambar 5.4

-

Gambar 5.3 Gambaran Histopatologi
lleum Tikus pada Pengamatan
Derajat Nekrosis (HE, 100x)

(A) Kelompok Normal, (B) Kelompok
Perlakuan, (C) Kelompok dengan IDS-
100, (D) Kelompok dengan 1DS-200, (E)
Kelompok dengan IDS-400. (Garis
kuning) derajat nekrosis 1, (garis merah),
derajat nekrosis 2.

Gambar 5.4 Histogram Derajat Nekrosis
lleum Tikus Model Obesitas
Keterangan: *a;b;c;d...... = Perbedaan Huruf
menunjukkan perbedaan derajat nekrosis 0 yang
signifikan pada masing-masing kelompok
*azb;cid...... = Perbedaan huruf menunjukkan
perbedaan derajat nekrosis 1 yang signifikan
Operajato  Pada masing-masing kelompok (p<0,05, Mann
Whitney); Gambar menunjukkan perbedaan
derajat nekrosis KN dibaningkan KP senilai 83%;
Terdapat penurunan derajat nekrosis pada
pemberian IDS dosis 400 (K3) dibandingkan
kontrol positif (KP) sebesar 76%.; Terdapat
perbedaan penurunan derajat nekrosis pada IDS
dosis 200 (K2) dan IDS dosis 400 (K3) sebesar
16%.

M Derajat 1



Perhitungan Luas Kerusakan Vili
Berdasarkan analisis Oneway ANOVA pada
penelitian lleum tikus dengan pemberian diet TLTF
didapatkan hasil perbedaan luas kerusakan vili
signifikan dengan besaran signifikansi p=0,01.
Selanjutnya dilakukan uji LSD dan menunjukkan
terjadi perbedaan yang signifikan pada control
positif (KP) dibandingkan control normal (KN).
Pemberian IDS pada kelompok dosis 100, 200, dan

400 didapatkan hasil perbedaan secara signifikan
dalam menurunkan luas kerusakan vili pada lleum
tikus (p=0,03, p=0,00 dan p=0,00), sementara
pemberian IDS pada kelompok 200 dibandingkan
IDS dosis 400 menunjukkan perbedaan yang tidak
signifikan dalam menurunkan luas kerusakan vili
pada lleum tikus (p=0,33) Efek perbedaan luas
kerusakan vili antar kelompok dapat diamati pada
Gambar 5.5 dan Gambar 5.6.

-

Gambar 5.5 Gambaran Histopatologi
lleum Tikus pada Pengamatan Luas
Kerusakan Vili (HE, 100x)

(A) Kontrol normal menunjukkan vili
blunting (B) Kontrol positi menunjukkan vili
yang mengalami nekrosis dan blunting (C)
kelompok 1DS-100 (D) Kelompok 1DS-200,
(E) Kelompok 1DS-400. (Garis kuning) vili
yang mengalami blunting, (garis merah), vili
yang mengalami nekrosis

25 b Gambar 5.6 Histogram Luas
Kerusakan Vili lleum Tikus

20 Model Obesitas
a d Keterangan: *ab;c;de....=
w 15 C Perbedaan  huruf  menunjukkan
= perbedaan yang signifikan (p<0,05,
= 10 e LSD); terdapat peningkatan luas
kerusakan villi pada kelompok
5 positif  (KP)  dibandingkan
kelompok normal (KN) senilai
0 8,7 pm?2 terdapat penurunan
KN KP Ki K2 K3 luas kerusakan pada kelompok

Kelompok (n=6)

positif (KP) dibandingkan 1DS
dosis 400 (K3) senilai 13,34
um2,



PEMBAHASAN
Efek Induksi Diet TLTF Terhadap Derajat
Infiltrat, Derajat Nekrosis Dan Luas Kerusakan
lleum

Pemberian diet TLTF dapat meningkatkan
derajat infiltrat, derajat nekrosis dan luas kerusakan
vili lleum. Hal ini disebabkan adanya perbedaan
pemberian diet antara KN dan KP. Pada penelitian
ini menunjukkan nilai perbedaan yang bermakna
pada kelompok normal (KN) dibanding kelompok
positif (KP) pada semua variabel. Konsumsi diet
TLTF pada hewan percobaan menyebabkan
komplikasi metabolik seperti obesitas, dyslipidemia,
insulin resisten, diabetes dan peningkatan tekanan
darah sistolik. Sindroma metabolik yang diinduksi
oleh fruktosa berhubungan dengan terjadinya
peradangan yang ditandai peningkatan sitokin
proinflamasi dan aktifitas sinyal peradangan pada
organ (hati, pancreas dan usus).?’ Diet tinggi
fruktosa terbukti dapat meningkankan produksi
sitokin proinflamasi, seperti IL-1p3, TNFa , DAN IL-
6.2122 Dalam penelitian terdahulu yang telah
dilakukan oleh Wang et al., (2020) menunjukkan
bahwa terjadinya peningkatan sitokin proinflamasi
yang signifikan pada plasma berupa IL-6, TNFa dan
MIP-2 serta menunjukkan gejala peradangan yang
signifikan pada dosis fruktosa tertinggi dalam
penelitian tersebut.?22® Penelitian Li et al., (2019)
mengungkapkan hal tersebut diakibatkan oleh
disfungsi pada barrier epitel usus yang diinduksi diet
tinggi fruktosa dan dan penurunan SCFA 2224

SCFA merupakan produk akhir dari fermentasi
karbohidrat oleh mikroba yang tidak terdegradasi
dan dapat menghambat terjadinya inflamasi
usus.®>%  Peningkatan diet tinggi  fruktosa
menunjukkan terjadinya penurunan produksi SCFA
pada tikus, menginduksi terjadinya disbiosis
microbiota dan meningkatkan kejadian. Inflamasi
pada saluran cerna. Pada penelitian yang dilakukan
olen yong wang didapatkan penurunan yang
signifikan pada asam isobutirat dan SCFA secara
total dan perubahan flora normal pada kelompok diet
tinggi fruktosa.?22526

Perubahan komposisi microbiota pada inang
dapat dipengaruhi oleh komponen makanan yang
dapat mengakibatkan perubahan struktur microbiota
yang berdampak buruk pada inang.?” Diet TLTF
dapat menyebabkan perubahan komposisi bakteri
usus dengan meningkatkan jumlah  bakteri
bacteriodes dan lactobacilli yang mensintesa enzim
pencernaan dalam mendegradasi karbohidrat yang
tidak tercerna secara sempurna. Karbohidrat dalam
makanan yang dicerna menghasilkan sejumlah besar
metabolit  proinflamasi  yang  menyebabkan
perubahan pada protein tight junction. Hal tersebut
menyebabkan peningkatan permeabilitas usus secara
terus-menerus dan menyebabkan terjadinya reaksi
inflamasi.  Peningkatan 1L-6 pada TLTF
menyebabkan respon imun tubuh serta sebagai
inisiator peradangan di saluran cerna.?’ Diet tinggi
lemak tinggi fruktosa mengurangi ekspresi claudin-
1 dan occluding yang mengakibatkan permeabilitas
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usus meningkat dan menurunkan integritas usus.
Penurunan integritas usus dan peningkatan sitokin
proinflamasi  mengakibatkan  reaksi  aktivasi
makrofag di jaringan dan meningkatkan pelepasan
sitokin proinflamasi.?”2

Perubahan microbiota usus yang diinduksi diet
meningkatkan konsentrasi lipopolisakarida (LPS)
yang berasal dari microbiota usus menyebabkan
peradangan dan penyakit metabolik.?®> Dalam
penelitian sebelumnya didapatkan perubahan yang
diinduksi  diet tinggi lemak menyebabkan
peningkatan permeabilitas usus dan kebocoran LPS
ke dalam sirkulasi dengan mengurangi ekspresi
protein tight junction saluran cerna.*® Peningkatan
LPS menyebabkan kerusakan sel secara massif,
diikuti dengan kerusakan pada villi dan diare.®!
peningkatan LPS  menginduksi  peningkatan
produksi TNFa dalam saluran cerna yang dapat
meningkatkan kerusakan pada sel epitel saluran
cerna.®? Hal tersebut menyebabkan terjadinya efek
sistemik mencapai organ hati, menginduksi
peradangan dan akumulasi lipid abnormal pada
jaringan yang disebabkan oleh peningkatan kadar
sitokin inflamasi seperti, TNFa, MCP1, IL-13 dan
|L-6.29'30

Pada penelitian  sebelumnya yang telah
dilakukan oleh Lee et al., (2021) disimpulkan
bahwa  konsumsi tinggi lemak menyebabkan
peningkatan ROS vyang berhubungan dengan
obesitas dan disbiosis microbiota. Penelitian tersebut
menunjukkan pengaruh yang signifikan antara
konsentrasi bakteri L. Sakei dengan konsentrasi ROS
serta terjadinya inflamasi.?”?® Disbiosis mikrobiota
akan menyebabkan peningkatan LPS yang akan
mengaktifasi TLR4 vyang akan menginduksi
produksi dari NF-Kf dan meningkatkan ekspresi
sitokin  proinflamasi dan ROS.* Terjadinya
ketidakseimbangan antara ROS dan respon
eliminasinya dalam jangka panjang menyebabkan
terjadinya oxidative stress dan menginduksi
disbiosis microbiota dengan perubahan reaksi
redoks.®* ROS merupakan molekul pensinyalan
yang berperan dalam menginduksi terjadinya reaki
inflamasi dan mengakifasi polymorphonuclear
neutrofil (PMN) dan menyebabkan disfungsi pada
endotel.®

Perubahan microbiota bersama-sama
meningkatkan sitokin proinflamasi akibat penurunan
integritas usus, peningkatan sekresi LPS dan ROS
yang menginduksi terjadinya reaksi inflamasi.?®
Produk yang dihasilkan oleh reaksi inflamasi
mengaktifasi sel imun lain dan memediasi sitokin
proinflamasi tambahan selama respon inflamasi
terjadi. Sitokin utama yang dilepaskan berupa TNFa
yang memiliki fungsi utama sebagai pengaturan
kelangsungan hidup sel bersama dengan TNFaR1.%

Pada kondisi peradangan, ikatan antara TNFa
dan TNFa R1 akan menginduksi terjadinya kematian
sel yang menyebabkan kondisi epitel saluran cerna
yang tidak intak.}4%:3" Pada penelitian yang telah
dilakukan Guo et al., (2017) menyimpulkan bahwa
terjadinya peningkatan sitokin pro inflamasi yang



diproduksi oleh jaringan adipose atau dinduksi oleh
respon inflamasi akibat perubahan microbiota usus
bacteroidetes dan firmicutes pada tikus dengan
induksi diet tinggi lemak.®” Selama proses
peradangan, terjadi peningkatan jumlah netrofil
jaringan melalui produksi kemokin yang dihasilkan
makrofag jaringan.®®

Pada penelitian yang telah dilakukan laster et.al
menggambarkan bahwa terjadinya peningkatan
TNFo tidak hanya menyebabkan apoptosis sel
namun juga menyebabkan nekrosis sel yang dapat
memicu respon inflamasi pada jaringan.® Penelitian
yang telah dilakukan Ulrike et al. (2014) didapatkan
induksi  sitokin  proinflamasi ~ menyebabkan
terjadinya peningkatan peradangan saluran cerna
ditandai dengan peningkatan jumlah neutrophil
dijaringan serta hilangnya epitel permukaan saluran
cerna.®

Efek IDS Terhadap Derajat Infiltrat, Derajat
Nekrosis Dan Luas Kerusakan Vili lleum

Penelitian ini menunjukkan terdapat hasil
perbandingan yang signifikan (p<0,05) terhadap
derajat infiltrate sel, derajat nekrosis vili dan luas
kerusakan vili lleum kelompok yang diberikan IDS
dibandingkan kelompok diet TLTF. Pemberian IDS
pada kelompok K2 dan K3 dapat menekan jumlah
dan ekspansi infiltrasi sel radang, kedalaman
nekrosis vili pada ileum tikus yang diinduksi diet
TLTF. Pemberian IDS pada semua dosis IDS
menunjukkan perbedaan luas kerusakan vili lleum
yang signifikan terhadap kelompok positif (KP).
Penelitian ini  menunjukkan tidak ditemukan
perbedaan yang secara signifikan antara kelompok
pemberian IDS dosis 100 dan 200 pada semua
variabel. Hal ini terjadi dikarenakan kemungkinan
senyawa yang terdapat dalam ekstrak air daun sirsak
sudah menempati banyak reseptor dan mencapai
efek maksimal. *° Hal tersebut disebabkan karena
IDS mengandung senyawa berupa acetogenin,
flavonoid, fenolik, alkaloid pada EADS.%! Dalam
proses ekstraksi memakai air, senyawa yang akan
terekstraksi didominasi oleh flavonoid dan sebagian
tannin yang bersifat polar.*14? Efektivitas dari suatu
ekstraksi terhadap suatu senyawa bergantung dari
tingkat kelarutan senyawa tersebut dalam sebuah
pelarut, sebagaimana yang dijelaskan oleh konsep
like dissolve like dimana suatu senyawa akan terlarut
pada pelarut yang memiliki sifat atau kepolaran
yang sama.*2

Flavonoid pada daun sirsak memiliki aktivitas
antioksidan yang dapat menurunkan konsentrasi
ROS dengan cara menekan fungsi enzim yang
berperan pada pembentukan radikal bebas
moooxygenase  mikrosomal,  glutathione  s-
transferase, mitokondria suksinoksidase, NADH
oksidase dan lainnya.** ROS berperan sebagai pusat
pengatur pensinyalan inflamasi terutama dalam
aktivasi NF-K dan pensinyalan inflamasi lainnya.**
Aktifasi NF-KB dapat memicu feedback positif
terhadap TNFo dan meningkatkan kejadian
kematian sel. Dalam penelitian  Fukumoto
menunjukkan peningkatan TNFa menginduksi
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terjadinya infiltrasi sel radang, kematian sel dan
kerusakan pada mukosa intestinal.*>% Mekanisme
antioksidan dalam meredam radikal bebas yakni
dengan memunguti ion hidrogen yang elektronnya
tidak berpasangan (oxygen free radicals), dimana
mekanisme ini disebut dengan radical scavenger.*’.
Antioksidan pada daun sirsak diharapkan mampu
dalam menekan radikal bebas dalam menyebabkan
terjadinya  peningkatan  pertumbuhan  bakteri
pathogen dan mempertahankan flora normal
intestinal. Penekanan bakteri pathogen dapat
mencegah terjadinya penurunan SCFA dan
mempertahankan integritas saluran cerna sehingga
dapat mencegah terjadinya reaksi inflamasi pada
saluran cerna.?22526

Selain senyawa yang telah disebutkan, daun
sirsak memiliki senyawa lain seperti, senyawa
quercetin yang merupakan salah satu golongan
flavonoid yang mempunyai efek antiinflamasi
dengan menghambat mediator inflamasi, TNFa, IL-
1B, IL-6 dan NO melalui mekanisme penghambatan
NF-Kp.848 Mekanisme quercetin dalam bertindak
sebagai antiinflamasi yakni dengan menghambat
aktivitas NF-K yang akan menghambat perlekatan
monosit pada proses inflamasi.'?4%, Senyawa
quercetin diharapkan mampu menekan terjadinya
reaksi inflamasi yang diakibatkan oleh diinduksi
diet TLTF sehingga menekan terjadinya kerusakan
pada saluran cerna. Selain itu, penelitian Soekaryo
et. al, (2017). menyebutkan senyawa gigantetrocin
A (golongan acetogenin) pada daun sirsak memiliki
aktivitas antiinflamasi dengan mekanisme inhibisi
terhadap enzim COX-2.%° Senyawa aktif lainnya
yang terdapat pada IDS berupa trepenoid yang
memiliki peran sebagai antioksidan  serta
antiinflamasi dan senyawa alkaloid memiliki peran
sebagai antiinflamasi.*

Berdasarkan fakta yang telah dimuat diatas,
disimpulkan senyawa flavonoid yang terkandung
dalam IDS mampu menghambat ekspansi infiltrasi
sel radang, tingkat keparahan dari terjadinya
nekrosis pada vili dan luas kerusakan inflamasi vili
yang diamati berdasarkan vili blunting dan nekrosis
pada ileum tikus dengan induksi diet TLTF dengan
mekanisme antioksidan dan antiinflamasi.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil yang didapat serta
pembahasan yang telah dimuat maka dapat
disimpulkan bahwa:

1. Terjadi peningkatan derajat infiltrat, derajat
nekrosis dan luas kerusakan vili Ileum
dibandingkan kontrol normal karena induksi diet
TLTF.

2. pemberian infusa daun sirsak dosis 100, 200 dan
400 mg/kgBB secara signifikan menurunkan
derajat infiltrat Ileum tikus.

3. pemberian infusa daun sirsak dosis 100, 200 dan
400 mg/kgBB secara signifikan menurunkan
derajat nekrosis lleum tikus.

4. pemberian infusa daun sirsak dosis 100, 200 dan
400 mg/kgBB secara signifikan menurunkan luas
kerusakan vili lleum tikus.



SARAN

Berdasarkan hasil yang telah didapatkan pada
penelitian ini, berikut saran peneliti agar dilakukan
perbaikan ataupun peningkatan pada penelitian
selanjutnya adalah:
1. Melakukan penelitian dengan induksi TLTF
dengan durasi pemberian yang lebih lama.
2. Melakukan penelitian dengan jarak antar dosis
infusa daun sirsak yang lebih sedikit agar
mengetahui kadar dosis yang lebih spesifik.
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