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 ABSTRAK 

Pendahuluan: Parasetamol dosis tinggi dapat menyebabkan kerusakan sel hepar akibat penumpukan radikal bebas, 

yang ditandai dengan peningkatan kadar Laktat dehidrogenase dan Bilirubin. Hal tersebut berkaitan dengan 

peningkatan radikal bebas parasetamol yang menyebabkan ketidakseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan. 

Kombucha daun sirsak mengandung senyawa fenol aktif yang berfungsi sebagai antioksidan. Penelitian ini bertujuan 

untuk membuktikan pengaruh kombucha daun sirsak yang menyebabkan turunnya kadar bilirubin dan LDH tikus. 

Metode: Penelitian eksperimental in vivo dengan desain control group post-test only menggunakan 25 tikus Wistar 

jantan usia10-12 minggu yang dibagi menjadi lima kelompok yakni: kontrol negatif (aquades 2ml/hari), kontrol 

positif (parasetamol 2,5 g/kgBB/hari), dan tiga kelompok perlakuan (kombucha daun sirsak 0,5, 1, dan 1,5 mL 

selama 14 hari, dengan induksi parasetamol pada hari ke 8-14. Pengukuran menggunakan spektrofotometri. Data 

dianalisis dengan One-Way ANOVA dan kruskall-wallis, Dengan hasil  p value <0,05. 

Hasil: Perbedaan signifikan bilirubin didapatkan pada kelompok KP (0,777) dengan KN (0,252) , P1 (0,662) , P2 

(0,507) dan P3 (0,412)  (p<0,05) namun , antara P2 dan P3 tidak berbeda signifikan . Berdasarkan rata-rata, kadar 

Bilirubin tertinggi ada pada kelompok KP diikuti kelompok P1, P2, P3. Pada kadar LDH, perbedaan signifikan 

didapatkan pada kelompok KP (131,35) dengan KN (67,04), P1 (95,03), P2 (93,63), P3 (92,46) (p<0,05). Sedangkan 

antar kelompok perlakuan, tidak didapatkan perbedaan  yang signifikan. Kadar LDH tertinggi didapatkan pada KP 

diikuti dengan P1, P2, dan P3. 

Kesimpulan: Kombucha daun sirsak semua dosis dapat menurunkan kadar Bilirubin, dan dosis 1mL adalah dosis 

optimal. Pada LDH, kombucha semua dosis dapat menurunkan kadar LDH, dan dosis optimalnya adalah 0,5mL. 
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ABSTRACT 

Introduction High doses paracetamol can induce hepatotoxicity due to the accumulation of free radicals, typically 

characterized by increased levels of LDH and bilirubin. This is related to the increase in paracetamol free radicals 

which causes an imbalance between free radicals and antioxidant. Soursop leaf kombucha, known for its active 

phenolic compounds, functions as an antioxidant. This study aims into investigate the impact of soursop leaf 

kombucha in reducing bilirubin and LDH levels in rats.  

Methods: This experimental study employed a control group post-test only design using 25 male Wistarirats aged 

10-12 weeks. The rats were randomly divided into five groups: a negative control (receiving 2 mL/day of distilled 

water), a positive control (induced with paracetamol at 2.5 g/kgBW/day), and three treatment groups (receiving 

soursop leaf kombucha at doses of 0.5mL, 1mL, and 1.5 mL for 14 days, with paracetamol induction at 2.5 

g/kgBW/day administered from day 8 to 14). Measured using spectrophotometry. Data were analyzed using One-

Way ANOVA and kruskall-wallis. Statistical significance (p< 0.05). 

Result: Statistically in bilirubin, significant differences were observed in KP between KN (0,252) , P1 (0,662) , P2 

(0,507) and P3 (0,412)  (p<0,05). However, the difference between the P2 and P3 groups was not statistically 

significant. Based on the mean values, the highest bilirubin level was found in the KP group, followed by the P1, 

P2, and P3 groups. Regarding LDH levels, a statistically significant difference was observed between the positive 

control KP (131,35) between KN (67,04), P1 (95,03), P2 (93,63), P3 (92,46) (p<0,05). No statistically significant 

differences in LDH levels were found between treatment groups. The highest LDH level was observed in the KP 

group, followed by the P1, P2, and P3 groups. 

Conclusion: : Soursop leaf kombucha at all doses can lower bilirubin levels, with 1 mL being the optimal dose. 

Kombucha at all doses can lower LDH levels, with 0.5 mL being the optimal dose. 
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PENDAHULUAN 
Xenobiotik adalah senyawa asing yang 

berasal dari bahan makanan atau tumbuhan dan 

berpotensi toksik, serta mencakup senyawa 

sintetik seperti obat-obatan, zat aditif makanan, 

dan polutan lingkungan1. Parasetamol, sebagai 

senyawa sintetik, utamanya dimetabolisme di 

hepar, di sebabkan karena melewati berbagai 

proses metabolisme oleh enzim CYP450 dengan 

bantuan isoenzim CYP21E, yang menyebabkan 

peningkatkan metabolit reaktif toksik berupa N-

asetil-p-benzoquinon dan radikal bebas.2 

Parasetamol adalah obat analgesik  dan 

antipiretik  yang paling umum dikonsumsi oleh 

masyarakat3. Meskipun aman dikonsumsi dalam 

dosis terapeutik, overdosis parasetamol 

dikarenakan penyalahgunaan dengan dosis 

berlebih, konsumsi jangka panjang, dan interaksi 

obat dapat memicu hepatotoksisitas yang dapat 

ditandai dengan meningkatnya kadar bilirubin 

total dan LDH. Hal ini salah satunya karena 

rentang dosis terapeutik yang sempit 

menyebabkan overdosis mudah terjadi. 
Metabolit reaktif toksik (N-acetyl-p-

benzoquinone) merupakan produk hasil 

metabolisme parasetamol yang diproduksi oleh 

hepar dengan bantuan enzim sitokrom P450.2  

Agar dapat mengurangi hepatotoksisitas 

yang disebabkan karena obat, tubuh memerlukan 

antioksidan sebagai hepatoprotektor. Salah satu 

sumber antioksidan yang tinggi ada pada 

tanaman yaitu sirsak (Annona Muricata L.). 

Pada daunnya diketahui memiliki kandungan 

fenolik tinggi yang berperan sebagai 

antioksidan29. Menurut penelitian yang 

dilakukan Khaerah (2018), peningkatan jumlah 

fenol didapat salah satunya dengan proses 

fermentasi yaitu kombucha. Kombucha 

merupakan suatu minuman tradisional yang 

dihasilkan dari fermentasii larutann tehh yang 

ditambahkan gula dan SCOBY (Symbiotic 

Culture of Bacteria and Yeast).10 

Berdasarkan hal tersebut, dan belum 

adanya penelitian terkait pengembangan efek 

dari kombucha daun sirsak (Annona Muricata 

L.) pada hepar tikus wistar jantan yang diinduksi 

parasetamol dosis toksik, maka penelitian 

mengenai pengembangan kombucha yang 

sebagai sumber antioksidan serta daun sirsak 

yang merupakan tanaman yang memiliki 

kandungan tinggi antioksidan menjadi alasan 

utama penelitian ini dilakukan dengan cara 

pemberian kombucha daun sirsak secara invivo 

pada tikus wistar jantan (Rattus Novergicus) 

yang diinduksi parasetamol dosis toksik dengan 

dosis 2,5g/kgBB/hari. 

METODE PENELITIAN 
Rancangan Penelitian 

Penelitiani ini merupakan penelitian in 

vivo yang dilaksanakan secara eksperimental 

laboratorium control group posttest only, dan 

tikus wistar jantan digunakan sebagai hewan 

coba untuk melihat pengaruhnya terhadap 

kadar bilirubin dan LDH setelah diinduksi 

dengan parasetamol dosis toksik.  

Penelitian ini dilaksanakan pada 

tanggal 23 Februari – 9 Maret 2025 di 

Laboratorium Central Riset dan Diagnostik 

Klinik Hewan Satwa Sehat Indonesia, dengan  

persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan 

Rumah Sakit Islam Malang pada tanggal 15 

Januari 2025 nomor 05/KEPK/RSI-U/I/2025. 

 

Sampel dan Perlakuan Hewan Coba 

Tikus wistar jantan  dikelompokkan 

menjadi 5 kelompok meliputi: Kelompok 

Negatif (KN), Kelompok Positif (KP), 

Perlakuan 1 (P1), Perlakuan 2 (P2), dan 

Perlakuan 3 (P3) yang terdiri dari 5 ekor tiap 

kelompok menggunakan metode secara random 

sampling yang terdapat di Tabel 1. 

 
Tabel 1. Pengelompokan Hewan Coba 

Kelompok Jumlah (n) Perlakuan 

Kontrol 

Negatif 

(KN) 

5 ekor • Aquades 

Kontrol 

Positif  

(KP) 

5 ekor 
• Aquades + 

Parasetamol 2,5 

g/kgBB/hari 

Perlakuan 1 

(P1) 
5 ekor 

• Parasetamol 2,5 

g/kgBB/hari + 

Kombucha Daun 
Sirsak 0.5 mL 

Perlakuan 2 

(P2) 
5 ekor 

• Parasetamol 2,5 
g/kgBB/hari + 

Kombucha Daun 

Sirsak 1 mL 

Perlakuan 3 
(P3) 

5 ekor 

• Parasetamol 2,5 

g/kgBB/hari + 

Kombucha Daun 

Sirsak 1.5 mL 

   

Pembuatan dan Induksi Parasetamol 

Parasetamol yang diberikan sebesar 2,5 

mg/kgBB yang diinduksikan setiap hari selama 

7 hari dan disesuaikan dengan berat badan 

tikus. Selanjutnya dilarutkan dengan Na-CMC 

1%. Parasetamol kemudian diberikan secara 

oral menggunakan alat sonde. Pemberian 

parasetamol ini diberikan pada kelompok KP, 

P1, P2, dan P3. 

Pembuatan Kombucha Daun Sirsak 

Serbuk daun sirsak sebanyak 24 gram 

dimasukkan kedalam kantung teh. Kemudian 
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menyiapkan wadah berisi air sebanyak 2liter dan 

dipanaskan sampai mendidih. Kemudian 

dimasukkan kedalam wadah, dilanjutkan direbus 

selama 15 menit12. Setelah itu, rebusan 

ditambahkan gula sebanyak 10 % (b/v) dan 

diaduk. Larutan yang sudah diaduk dimasukkan 

kedalam bioreaktor berupa toples kaca steril dan 

ditutup dengan rapat.13 Selanjutnya adalah 

menambahkan starter SCOBY sebanyak 

2,5% (b/v) kemudian toples kaca ditutup rapat 

menggunakan serbet kertas dan diletakkan 

ditempat yang terhindar sinar matahari langsung. 

Pengambilan sampel dilakukan pada hari ke-7 

menggunakan kertas pH untuk analisis. 

Kombucha daun sirsak dapat dikonsumsi pada 

rentang pH 2,5 hingga 4,2.14 

Pengambilan Sampel Hewan Coba 

Pada pengambilan sampel hewan coba, 

tikus wistar jantan mula mula diinjeksi ketamin 

HC1 (15mg/kgBB) secara intraperitoneal. 

Selanjutnya, tikus dibedah vertikal pada 

abdomen sampai ke thorax menggunakan 

gunting. Setelah itu, sampel darah diambil 

sebanyak 5-10ml menggunakan spuit dengan 

cara diaspirasi perlahan. Darah yang sudah 

diambil dimasukkan kedalam tabung specimen 

darah untuk selanjutnya disentrifugasi dalam 

3000rpm selama10-15 menit untuk 

mendapatkan serum darah yang digunakan 

untuk uji kadar Bilirubin dan LDH.15 

Pengukuran Kadar Bilirubin total 

Pemeriksaan mengikuti dari metode 

Jendrassik-grof. Pemeriksaan diawali dengan 

menyiapkan serum darah sebanyak 3mL, yang 

selanjutnya menyiapkan 4 reagen. Reagen 1 

(sulfanic acid dan HCL sebanyak 200 µl) 

reagen 2 (Sodium Nitrite 1 tetes), reagen 3 

(caffein dan Sodium benzoate sebanyak 1,0 

mL) dan reagen 4 (Tartarate dan sodium 

hydroxide sebanyak 1,0 mL). Pemeriksaan 

diawali dengan menambahkan reagen 1 dan 

reagen 3 serta sampel serum 200 µl ke tabung 1 

dan 2. Pada tabung 1 (sampel blanko) tidak 

ditambahkan apapun sedangkan tabung 2 

(sampel) diberi tambahan berupa reagen2. 

Kedua tabung dikocok dan diinkubasi selama 

10 menit pa 20-25 ºC. Selanjutnya, dilakukan 

pengukuran absorbansi pada kedua tabung 

menggunakan metode spektrofotometri dengan 

λ = 578nm.13,6 

 

Pemeriksaan Kadar Bilirubin indirek 

Pemeriksaan kadar bilirubin indirek 

menggunakan reagen yang sama yaitu dengan 

reagen 1 (sulfanic acid dan HCL sebanyak 200 

µl) namun, ada penambahan dengan Saline 

0,9% NaCl sebanyak 2,0 mL setelah itu sampel 

serum sebanyak 200 µl pada tabung 1 dan 2. 

Pada tabung 1 (sampel blanko) tidak diberi 

apapun, sedangkan tabung 2 (sampel) diberikan 

reagen2 (NaNO3 sebanyak 1 tetes). Kedua 

tabung dikocok dan diinkubasi selama 5 menit 

pada suhu ruang. Selanjutnya, dilakukan 

pengukuran absorbansi pada kedua tabung 

menggunakan metode spektrofotometri dengan 

λ = 546nm.13 
Hasil yang diperoleh dihitung dengan cara: 

TBIL (mg/dL) =Absorbansi Sampel x 10,8 

Direct (mg/dL) = Absorbansi Sample x 14,4  

Indirect bilirubin =Total bilirubin -Bilirubin direct 

 

Pengukuran Kadar LDH 

Aktivitas LDH (Laktat Dehidrogenase) 

diukur menggunakan spektrofotometer ABX 

Pentra C200 pada panjang gelombang 340 nm. 

Proses ini melibatkan pencampuran reagen 1 

(Tris buffer 110 mmol/L, L-aspartat 320 

mmol/L) dan reagen 2 (2-oksoglutarat 65 

mmol/L, NADH 1 mmol/L) dengan sampel 

serum. Setelah divortex dan diinkubasi 1 menit, 

campuran diukur absorbansinya. Prinsip 

pengukurannya didasarkan pada penurunan 

jumlah NADH yang diubah menjadi NAD+ per 

satuan waktu, dan hasilnya dinyatakan dalam 

Unit/Liter (U/L) serum.16 
 

Analisis Data 

Data yang diperoleh dari hasil diuji 

secara statisik menggunakan uji Onei Way 

ANOVA. Hasil dikatakan bermakna apabilaa 

p(<0,05). Kemudian dilanjutkan dengan uji LSD 

untuk mengetahui perbandingan antar perlakuan 

yang ada. Hasil dikatakan bermakna apabila p 

(>0,05).17 

HASIL PENELITIAN  

Karakteristik Sampel Penelitiann 

 Hewan coba yang dipergunakan dalam 

penelitian ini yaitu tikus wistar jantan berusia 

sekitar 8-12 minggu dengan berat 150 – 200g. 

Dengan karakteristik sampel ditunjukkan pada 

tabel 2. 

 
Tabel 2. Karakteristik sampel Penelitiann 

Berat 

Tikus 

 

KN 

 

 Kelompok Perlakuan 

KP 

 

P1 

 

P2 

 

P3 

BB 

Awal 

(gram) 

155,4 

± 

2,30 

162 ± 

5,70 

158,8 

± 

10,13 

170,4 

± 

9,04 

162 ± 

8,68 

BB 

Akhir 

(gram) 

149± 

21,93 

161 ± 

14,45 

152,8 

± 

7,15 

158,8 

± 

19,69 

170,6 

± 

40,04 
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Keterangan: Hasil data ditampilkan dari 

penghitungan nilai rata-rata ±SD. Sampel hewan 

penelitian adalah tikus wistar jantan yang terbagi 

menjadi KN, KP, P1, P2, dan P3. Variabel yang 

diukur merupakan berat awal dan berat akhir dari 

hewan coba tikus Wistar dengan satuan gram. 

 

Hasil Bilirubin Tikus Wistarr Jantan yang 

Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik dan 

Kombucha Daun Sirsak 

Hasil analisa menunjukkan pemberian 

induksi parasetamol dosis toksik dapat 

menyebabkan peningkatan kadar bilirubin 

sebesar 208,3% atau sebanyak 3x lipat yang 

dapat dilihat pada KP dibanding kadar 

normalnya pada KN (0,777:0,252 mg/dL) 

(p<0,05) yang terdapat pada (tabel 3).  

Pada dosis 0,5mL, 1mL dan 1,5mL 

menyebabkan penurunan kadar bilirubin 

dibandingkan kelompok KP berturut turut 

sebesar 14,8%, 34,7%, dan 46,9%. Penurunan 

signifikan ditunjukkan pada kelompok 

perlakuan dengan dosis 0,5mL dan 1mL 

(p<0,05). 

 
Tabel 3. Kadar Bilirubin Pada Tikus Wistar Jantan 

yang Diinduksi Parasetamoli Dosis Toksik dan 

Kombucha Daun Sirsak 

Kelompok 

Perlakuan 

Jumlah 

(n) 

Mean ± SD 

(mg/dL) 

Kontrol Negatif 5 tikus 0,25± 0,58a 

Kontrol Positif 5 tikus 0,777± 0,43b 

Perlakuan 1 (0,5mL) 5 tikus 0,66± 0,15c 

Perlakuan 2 (1mL) 5 tikus 0,50± 0,57d 

Perlakuan 3 (1,5mL) 5 tikus 0,41± 0,87d 

Keterangan: 

a: Menunjukkan perbedaan signifikan antara KN 

dengan KP, P1, P2, P3 

b: Menunjukkan perbedaan signifikan antara KP 

berbeda signifikan dengan KN, P1, P2, P3 

c: Menunjukkan perbedaan signifikan antara P1 

dengan KN, KP, P2, P3 

 

Hasil Kadar LDH Tikus Wistar Jantan yang 

Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik dan 

Kombucha Daun Sirsak 

Berdasarkan hasil uji statistik, setelah 

induksi parasetamol dosis toksik, terjadi 

peningkatan kadar LDH sebesar 95,6% atau 

hampir sebanyak 2x lipat pada kelompok kontrol 

positif (KP) dibanding kelompok normal (KN) 

(p<0,05) yang dapat terlihat pada (tabel 4).  

Sedangkan pada kelompok perlakuan, 

setelah induksi kombucha daun sirsak dosis 

0,5mL, 1mL, dan 1,5mL didapatkan penurunan 

kadar LDH berturut turut 27,6%, 28,7, dan 

29,6%. Namun, berdasarkan hasil uji statistik 

antar kelompok perlakuan tidak didapatkan 

perbedaan yang signifikan (p>0,05). Dosis 

optimal yang menunjukkan hasil penurunan 

yang signifikan didapatkan pada perlakuan (P1) 

dengan dosis 0,5mL.  

 
Tabel 4. Kadar LDH Pada Tikus Wistar Jantan yang 

Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik dan Kombucha 

Daun Sirsak 

Kelompok 

Perlakuan 

Jumlah 

(n) 

Mean ± SD 

(U/L) 

Kontrol Negatif 5 tikus 67,0± 6,79a 

Kontrol Positif 5 tikus 131,35± 17,3b 

Perlakuan 1 (0,5mL) 5 tikus 95,0± 5,48c 

Perlakuan 2 (1mL) 5 tikus 93,6± 4,07c 

Perlakuan 3 (1,5mL) 5 tikus 92,4± 8,67c 

Keterangan:  

a: Menunjukkan perbedaan signifikan antara KN 

dengan KP, P1, P2, P3 

b: Menunjukkan perbedaan signifikan antara KP 

berbeda signifikan dengan KN, P1, P2, P3 

 

PEMBAHASAN 
Pengaruh Parasetamol Dosis Toksik terhadap 

kadar Bilirubin dan LDH Tikus Wistar Jantan. 

Induksi parasetamol dosis toksik 2,5 

g/kgBB/hari  pada hewan coba tikus wistar 

jantan selama 7 hari menunjukkan bahwa kadar 

Bilirubin kelompok KP meningkat dibandingkan 

KN (0,777: 0,252 mg/dL) sebesar 208,3 % atau 

sebanyak 3x lipat, (p<0,05). Kadar normal 

bilirubin adalah 0,1-0,2 mg/dL.18 Pada kadar 

LDH meningkat sebesar 95,6% atau sebanyak 2x 

lipat KP meningkat dibandingkan KN (131,35: 

67,04 U/L (p<0,05). Kadar normal LDH adalah 

80-240 U/L.29 Keterkaitan hasil ini dan 

kerusakan hepar sesuai berdasarkan penelitian 

yang dilakukan oleh Sukohar (2019) bahwa 

pemberian parasetamol dosis toksik 1,8 

g/kgBB/hari selama 7 hari menyebabkan 

kerusakan sel hepar.19 Penelitian lain yang 

dilakukan Manatar (2013) bahwa pemberian 

parasetamol dosis toksik 2,5 g/kgBB/hari selama 

4 hari menyebabkan kerusakan sel hepar pada 

gambaran histologi berupa degenerasi lemak, 

degenerasi hidropik, dan nekrosis hepatosit.20 

Parasetamol merupakan obat yang 

sering dikonsumsi sebagai analgesik dan 

antipiretik, parasetamol merupakan senyawa 

kimia yang diproses oleh tubuh melalui 

metabolisme, dan termasuk dalam xenobiotik. 

Xenobiotik adalah senyawa yang secara 

alaminya ada dalam bahan makanan tanaman 
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yang tidak memiliki nutrisi dan berpotensi 

toksik.3 Kerusakan hepar akibat parasetamol 

hepatotoksisitas timbul dari pembentukan 

metabolit reaktif di dalam hepar. sebagian besar 

parasetamol dimetabolisme melalui konjugasi 

dengan asam glukuronat dan asam sulfat. 

Namun, sisanya dioksidasi oleh enzim sitokrom 

P-450 mikrosomal, menghasilkan metabolit 

elektrofilik yang disebut N-asetyl-p-

benzoquinonimin (NAPQI), yang bersifat 

hepatotoksik.2122 

 

Pengaruh Kombucha Daun Sirsak terhadap 

kadar Bilirubin  dan LDH Tikus Wistar Yang 

Diinduksi Parasetamol Dosis Toksik 

Pemberian kombucha daun sirsak 

(Annona Muricata L.) pada kelompok perlakuan 

dengan dosis 0,5mL, 1mL, 1,5mL terhadap 

kadar bilirubin menunjukkan hasil yang 

signifikan hampir di semua kelompok (p<0,05). 

Pemberian kombucha daun sirsak pada ketiga 

dosis menyebabkan penurunan kadar bilirubin 

dibandingkan kelompok KP berturut turut 

sebesar 14,8%, 34,7%, dan 46,9%. Perbedaan 

signifikan antar perlakuan ditunjukkan pada 

kelompok perlakuan dengan dosis 0,5mL dan 

1mL (p<0,05). Namun, pada kelompok 

perlakuan dosis 1mL dan 1,5mL (P2 dan P3) 

dosis kombucha menunjukkan hasil yang tidak 

signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa 

kombucha daun sirsak dengan dosis 1mL 

merupakan dosis yang optimal untuk 

menurunkan kadar bilirubin, hal ini diduga kuat 

disebabkan karena metabolit reaktif toksik dan 

radikal bebas dapat mengganggu integritas 

membran sel dan menyebabkan kerusakan sel 

hepatosit. Kondisi ini menyebabkan gangguan 

sintesa bilirubin di hepar.  

Secara fisiologis, eritrosit akan dipecah 

menjadi heme yang akan diubah menjadi 

biliverdin. Biliverdin akan dikonjugasi menjadi 

bilirubin. Selain itu, kerusakan sel hepatosit 

radikal bebas juga akan merusak epitel dari 

ductus biliaris yang menyebabkan penyumbatan 

dari duktus biliaris. Sehingga menyebabkan 

terganggunya fungsi hepar dan menyebabkan 

peningkatan kadar bilirubin dalam darah.7 

Kombucha daun sirsak diduga kuat mencegah 

terjadi hal ini yang disebabkan oleh senyawa 

aktif dari kombucha daun sirsak yang memiliki 

efek antioksidan dan antiinflamasi yang dapat 

mencegah terjadinya kerusakan sel hepatosit 

hepar yang disebabkan karena gangguan 

integritas membran sel setelah pemberian 

parasetamol dosis toksik. Dosis kombucha daun 

sirsak yang semakin tinggi menunjukkan 

semakin menurunkan kadar bilirubin. 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan 

Rihaddatul (2021) kandungan senyawa aktif 

flavonoid, tannin, alkaloid yang terkandung 

didalam tanaman pepaya mampu menurunkan 

kadar bilirubin total pada tikus wistar setelah 

induksi parasetamol.24 Kemudian penelitian 

Damayanti, et al (2024) membuktikan jika 

kombucha dari daun sirsak mempunyai potensi 

antioksidan lebih kuat dibandingkan kombucha 

dari bunga telang dan kombinasi keduanya yang 

mana hal ini juga sejalan dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Khaerah (2018), pada saat 

pembuatan kombucha, proses fermentasi oleh 

bakteri dan yeast didalamnya akan 

meningkatkan kandungan senyawa yang 

berperan dalam menangkal radikal bebas.25 

Pemberian kombucha daun sirsak 

(Annona Muricata L.) dosis 0,5mL, 1mL, dan 

1,5mL didapatkan penurunan kadar LDH 

berturut turut 27,6%, 28,7, dan 29,6%. 

Berdasarkan hasil uji statisik yang sudah 

dilakukan, dapat diketahui bahwa kombucha 

daun sirsak dapat menurunkan kadar LDH pada 

penelitian ini. Namun, pada kelompok perlakuan 

tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan 

meskipun kadarnya semakin menurun dengan 

dosis yang semakin tinggi. Hal ini diduga kuat 

disebabkan karena kerja kombucha dalam 

menghambat radikal bebas dan agen 

antiinflamasi sehingga nekrosis sel hepar tidak 

terjadi. Mekansime kombucha daun sirsak 

sebagai hepatoprotektif melalui kandungan 

senyawa fenolik yang berperan sebagai 

scavanger radikal bebas yang bekerja dengan 

cara mendonorkan elektron pada kondisi stress 

oksidatif dan pengaktifan reaksi fenton, serta 

kerjanya sebagai agen antiinflamasi dengan 

menghambat enzim mediator pro-inflamasi dan 

mencegah terjadinya inflamasi. Namun, pada 

kelompok perlakuan tidak menunjukkan 

perbedaan yang signifikan mungkin dikarenakan 

dosis yang diberikan tidak jauh berbeda. 

Dalam kasus kerusakan sel hepar, terjadi 

peningkatan proses metabolisme oleh sel untuk 
melakukan proliferasi dan menghindari sinyal 

kematian sel. Salah satu jalur metabolik yang 

diaktifkan adalah glikolisis, yang penting untuk 

sintesis asam amino, asam lemak, dan produksi 

ATP. Laktat dehidrogenase (LDH) adalah salah 

satu enzim kunci dalam proses metabolisme ini. 

Fungsinya adalah mengubah piruvat menjadi 

laktat, yang berperan dalam produksi ATP. LDH 

sendiri adalah enzim yang melepaskan hidrogen 

dan ditemukan secara luas di berbagai jaringan, 

termasuk ginjal, otot rangka, hati, dan otot 

jantung. Oleh karenanya, peningkatan kadar 

LDH dalam darah menjadi indikator adanya 
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kerusakan jaringan pada organ-organ tersebut. 

Nilai normal LDH berkisar antara 80–240 U/L.9 

 Kombucha daun sirsak dengan dosis 

0,5mL merupakan dosis optimal dalam 

menurunkan kadar LDH. Adapun dosis 1mL dan 

1,5 mL tidak menunjukkan hasil rentang 

perbedaan yang berbeda jauh. Oleh karena itu, 

dosis 0,5 mL merupakan dosis yang optimal 

karena menunjukkan perbedaan signifikan pada 

kelompok perlakuan (dosis 0,5mL) terhadap 

kelompok Kontrol Positif (KP). Sehingga dapat 

disimpulkan bahwa dosis 0,5 mL merupakan 

dosis yang optimal. 

 

Peran Karakteristik Pada Hasil Populasi 

Riset 

 Tikus Wistar Jantan (Rattus 

Norvergicus) digunaan sebagai hewan 

percobaan. Pemilihan tikus Wistar secara umum 

didasarkan berdasarkan karakteristiknya yang 

memiliki sekitar 90% gen yang identik dengan 

manusia.30. Secara spesifik, tikus Wistar juga 

memiliki metabolisme yang relative cepat, 

menjadikannya lebih sensitif untuk penelitian 

yang berkaitan dengan metabolisme tubuh. 

Tikus Wistar berjenis kelamin jantan yang 

digunakan dalam penelitian ini agar terhindar 

dari siklus estrus atau kehamilan pada tikus 

betina.31  

 

KESIMPULAN 
1. Pemberian kombucha daun sirsak (Annona 

muricataL.) pada dosis 0,5ml, 1ml, dan 

1,5ml dapat menurunkan kadar Bilirubin 

total dan kadar LDH tikus yang diinduksi 

parasetamol dosis toksik, dengan dosis 1mL 

menunjukkan hasil signifikansi tertinggi 

dalam menurunkan kadar Bilirubin serta 

dosis 0,5mL dalam menurunkan kadar LDH 

tikus. 

2. Pemberian kombucha daun sirsak (Annona 

muricataL.) memiliki efek hepatoprotektif 

dan semakin tinggi dosis yang diberikan, 

semakin menurunkan kadar Bilirubin total 

dan kadar LDH tikus yang diinduksi 

parasetamol dosis toksik. 

 

SARAN 
1. Perlu dilakukan perluasan terhadap dosis 

induksi kombucha daun sirsak (Annona 

MuricataL.) yang diberikan kepada hewan 

coba untuk memberikan hasil yang lebih 

signifikan. 

2. Melakukan penelitian lebih lanjut terkait 

lama pemberian kombucha daun sirsak 

(Annona MuricataL.) untuk mendapatkan 

hasil yang lebih optimal. 

3. Konsistensi perlakuan pada semua 

kelompok dengan pemberian aquadest 

yang sama demi menghindari bias pada 

hasil penelitian. 
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