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ABSTRACT

Stroke can cause a decrease in glutathione (GSH) levels, which plays an important role in maintaining cell health.
The purpose of this study was to evaluate the effect of fig leaf extract on GSH levels after stroke induction in white
rats (Rattus norvegicus). The study design was a pre-test and post-test with a control group comparing GSH levels
between the negative control group, the positive control group, and the group given fig leaf extract at doses of
250 mg/kgBW and 500 mg/kgBW. Rats were divided into four groups, and GSH levels were measured before
stroke induction (D+0), after stroke induction (D+0), and after treatment on day 7 (D+7) and day 14 (D+14).
Comparative analysis was performed using ANOVA. The results showed that GSH levels in the negative control
group decreased significantly after stroke induction (mean = 0.028, p = 0.00), while the positive control group
showed a significant increase in GSH levels (mean = 0.180, p = 0.04). The group given 500 mg/kgBW of fig leaf
extract showed a significant increase on D+7 (mean = 0.187, p = 0.03) and D+14 (mean = 0.318, p = 0.009). It
was further concluded that fig leaf extract, especially at a dose of 500 mg/kgBW, can increase GSH levels after
stroke induction, indicating its potential as an adjunct therapy in stroke management.
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ABSTRAK

Stroke dapat menyebabkan penurunan kadar glutathione (GSH), yang berperan penting dalam mempertahankan
kesehatan sel. Tujuan penelitian ini adalah mengevaluasi efek ekstrak daun tin pada kadar GSH setelah induksi
stroke pada tikus putih (Rattus norvegicus). Rancangan penelitian ini adalah pre test and post test with control
group yang membandingkan kadar GSH antara kelompok kontrol negatif, kontrol positif, dan kelompok yang
diberi ekstrak daun tin dengan dosis 250 mg/kgBB dan 500 mg/kgBB. Tikus dibagi menjadi empat kelompok,
dan kadar GSH diukur sebelum induksi stroke (H+0), setelah induksi stroke (H+0), dan setelah perlakuan pada
hari ke-7 (H+7) dan hari ke-14 (H+14). Analisis perbandingan dilakukan dengan ANOVA. Hasil analisis
menunjukkan bahwa kadar GSH pada kelompok kontrol negatif menurun signifikan setelah induksi stroke (rerata
= 0,028, p = 0,00), sementara kelompok kontrol positif menunjukkan peningkatan kadar GSH yang signifikan
(rerata = 0,180, p = 0,04). Kelompok yang diberi ekstrak daun tin 500 mg/kgBB menunjukkan peningkatan
signifikan pada H+7 (rerata = 0,187, p = 0,03) dan H+14 (rerata = 0,318, p = 0,009). Selanjutnya disimpulkan
bahwa ekstrak daun tin, terutama pada dosis 500 mg/kgBB, dapat meningkatkan kadar GSH setelah induksi stroke,
yang mengindikasikan potensi sebagai terapi tambahan dalam pengelolaan stroke.

Kata kunci: stroke iskemik; Ficus carica; glutathione

PENDAHULUAN

Stroke merupakan masalah kesehatan global yang serius, yang menyumbang 87% dari keseluruhan insiden.
Hambatan pada suplai darah ke otak meningkatkan stres oksidatif dan peradangan, yang berkontribusi pada
kerusakan sel saraf.? Peran antioksidan dalam mengurangi stres oksidatif muncul sebagai pendekatan terapeutik
yang potensial. Ficus carica L. atau pohon ara dikenal dengan efek antioksidan, berkat kandungan flavonoid dan
asam fenolik yang signifi kan dalam daunnya, yang dapat membersihkan radikal bebas dan membantu mencegah
kerusakan oksidatif.®# Salah satu fokus adalah pada pengaruh ekstrak daun Ficus carica terhadap kadar
Glutathione (GSH) pada Rattus norvegicus sebagai model stroke iskemik, dengan GSH sebagai antioksidan
intraseluler yang penting.® Penelitian yang ada menunjukkan bahwa peningkatan kadar GSH dapat mengurangi
dampak negatif stres oksidatif, yang sering dikaitkan dengan cedera neurologis dalam stroke iskemik.®7

Ficus carica L. dikenal karena khasiatnya sebagai obat, termasuk efek antioksidan, antiinflamasi, dan
pelindung saraf. Daun Ficus carica kaya akan senyawa bioaktif, seperti flavonoid dan asam fenolik, yang
menunjukkan aktivitas antioksidan signifikan.® Kemampuan senyawa-senyawa ini untuk membersihkan radikal
bebas dan mengurangi stres oksidatif menjadikannya kandidat yang menjanjikan untuk intervensi terapeutik bagi
stroke iskemik, karena kerusakan oksidatif memainkan peran penting dalam patofisiologi penyakit ini.®

Penelitian ini bertujuan untuk menyelidiki pengaruh ekstrak daun Ficus carica terhadap kadar GSH pada
Rattus norvegicus yang menjadi model stroke iskemik. GSH sebagai salah satu antioksidan intraseluler yang
paling kuat,®% memainkan peran penting dalam menjaga homeostasis redoks seluler dan melindungi sel dari

422 Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes ------ http://forikes-ejournal.com/index.php/SF


http://forikes-ejournal.com/index.php/SF
http://dx.doi.org/10.33846/sf16214
mailto:nurfadihillah12@gmail.com
mailto:mochammaderwin.rachman@umi.ac.id
mailto:ilma.khaerina@umi.ac.id
mailto:achmad.harun@umi.ac.id
mailto:sigitdwi@umi.ac.id

Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes Volume 16 Nomor 2, April-Juni 2025
p-ISSN 2086-3098 e-ISSN 2502-7778

kerusakan oksidatif.**? Dalam konteks stroke iskemik, kadar GSH sering kali menurun akibat peningkatan stres
oksidatif, yang menyebabkan cedera saraf yang semakin parah.®®

Dengan menjelaskan hubungan antara pemberian ekstrak Ficus carica dan modulasi GSH, penelitian ini
berusaha untuk berkontribusi pada pemahaman strategi terapi potensial untuk stroke iskemik, menyoroti
pentingnya antioksidan alami dalam perlindungan saraf. Meningkatnya prevalensi stroke iskemik memerlukan
eksplorasi pendekatan terapeutik baru yang dapat mengurangi stres oksidatif dan meningkatkan kelangsungan
hidup saraf, sehingga penelitian ini diharapkan memberikan wawasan berharga tentang potensi terapeutik Ficus
carica dalam meningkatkan kadar GSH dan melindungi dari kerusakan oksidatif pada model tikus stroke iskemik.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Penelitian Lt. 1 Fakultas Kedokteran, Universitas Muslim
Indonesia, JI. Urip Sumohardjo No. 225, Panaikang, Panakkukang, Kota Makassar, Sulawesi Selatan. Waktu
penelitian adalah dari bulan Oktober hingga Desember 2024. Penelitian ini merupakan studi true experimental
yang menggunakan rancangan pre test and post test with control group dengan hewan percobaan tikus putih
(Rattus norvegicus). Desain ini melibatkan keIomBok kontrol dan kelompok perlakuan untuk menunjukkan
perbedaan sampel sebelum dan sesudah perlakuan.®+17

Populasi dalam penelitian ini adalah tikus putih. Sampel yang digunakan adalah tikus putih jantan berumur
8-12 minggu dengan berat badan 150-200 gram. Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah simple
random sampling, dan ukuran sampel ditentukan berdasarkan rumus Federer, menghasilkan total 28 ekor tikus
yang dibagi menjadi 4 kelompok perlakuan.

Stroke iskemik diinduksi menggunakan metode middle cerebral artery occlusion (MCAQ). Tikus dibius
dengan ketamin-xylazine (80 mg/kg dan 10 mg/kg, intraperitoneal), kemudian arteri karotis interna kanan diikat
menggunakan benang nilon monofilamen untuk menghambat aliran darah ke otak selama 60 menit. Setelah itu,
benang dilepas untuk memungkinkan reperfusi darah. Keberhasilan induksi stroke iskemik dikonfirmasi dengan
penurunan aliran darah serebral yang diukur menggunakan laser Doppler flowmetry.

Variabel independen dalam penelitian ini adalah pemberian ekstrak daun tin (Ficus carica L.) pada tikus
putih, sedangkan variabel dependen adalah kadar GSH pada tikus putih. Variabel kontrol adalah pemberian
citicoline pada tikus putih. Ekstrak daun tin diberikan dalam tiga dosis berbeda: 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB,
dan 400 mg/kgBB. Ekstrak diberikan secara oral menggunakan oral gavage sekali sehari selama 14 hari berturut-
turut. Kelompok kontrol positif menerima citicoline dengan dosis 500 mg/kgBB, sedangkan kelompok kontrol
negatif hanya menerima aquades.

Data dikumpulkan melalui pengamatan langsung pada hewan laboratorium untuk menilai pengaruh ekstrak
daun tin terhadap kadar GSH pada tikus putih model stroke iskemik. Pengukuran kadar GSH dilakukan dengan
metode spektrofotometri setelah pengambilan darah retroorbital. Data yang diperoleh dianalisis secara statistik.
Uji homogenitas Shapiro-Wilk digunakan untuk melihat normalitas distribusi data, sebaai syarat dapat
dilakukannya uji ANOVA untuk membandingkan rerata dari tiga antar kelompok. Jika p <0,05, dilakukan uji post
hoc untuk menentukan kelompok yang berpengaruh.t-2%)

Penelitian ini telah disetujui oleh Pengurus Komite Etik Penelitian UMI dengan nomor persetujuan etik
423/A.1/KEP-UMI/VI11/2024. Penelitian ini mematuhi prinsip-prinsip etika penelitian, termasuk penghormatan
terhadap kesejahteraan hewan, dengan menerapkan prinsip ”3R” (Replacement, Reduction, Refinement) untuk
meminimalkan penderitaan hewan yang digunakan dalam penelitian.

HASIL

Percobaan berlangsung di Laboratorium Fakultas Kedokteran UMI dengan 28 ekor tikus yang dibagi
menjadi empat kelompok. Kelompok kontrol negatif (pakan standar dan air), kelompok kontrol positif (sonde
citicoline), serta dua kelompok perlakuan yang menerima ekstrak daun tin dengan dosis 250 mg/kgBB dan 500
mg/kgBB. Kadar GSH diukur sebelum induksi stroke, serta pada hari ke-7 dan ke-14 setelah perlakuan.

Kadar GSH sebelum induksi stroke adalah setara di semua kelompok meliputi kelompok kontrol negatif
yaitu 0,155, kelompok kontrol positif yaitu 0,154, kelompok ekstrak daun tin 250 mg/kgBB yaitu 0,143, dan
kelompok ekstrak daun tin 500 mg/kgBB 0,152 (Tabel 1 dan Gambar 1). Sementara itu, setelah induksi stroke,
kadar GSH pada kelompok kontrol negatif adalah 0,028, pada kelompok kontrol positif adalah 0,180, pada
kelompok ekstrak daun tin 250 mg/kgBB adalah 0,072 dan pada kelompok ekstrak daun tin 500 mg/kgBB adalah
0,087 (Tabel 2 dan Gambar 1).

Tabel 1. Kadar GSH sebelum induksi stroke Tabel 2. Kadar GSH setelah induksi stroke sebelum perlakuan

Kelompok Kadar GSH Kelompok Kadar GSH
(Reratatsimpangan baku) (Reratatsimpangan baku)
Kontrol negatif 0,155 £ 0,008 Kontrol negatif 0,028 £ 0,003
Kontrol positif 0,154 + 0,007 Kontrol positif 0,180 + 0,008
Ekstrak daun tin 250 mg/kgBB 0,143+ 0,012 Ekstrak daun tin 250 mg/kgBB 0,072 + 0,014
Ekstrak daun tin 500 mg/kgBB 0,152 £0,011 Ekstrak daun tin 500 mg/kgBB 0,087 £ 0,006

Berdasarkan Tabel 3, sebelum induksi stroke kadar GSH pada kelompok kontrol negatif adalah 0,155.
Setelah induksi stroke (H+0), kadar GSH menurun signifikan menjadi 0,028 dan tetap rendah pada H+7 di 0,030,
serta sedikit meningkat pada H+14 menjadi 0,040. Namun, perubahan ini tidak bermakna secara statistik dengan
p = 0,15. Pada kelompok kontrol positif, kadar GSH sebelum induksi stroke adalah 0,154. Setelah induksi stroke
(H+0), kadar GSH meningkat menjadi 0,180, terus meningkat pada H+7 menjadi 0,213, dan mencapai 0,398 pada
H+14. Nilai p = 0,04, yang mengindikasikan perubahan ini bermakna. Untuk kelompok yang diberi Tin 250
mg/kgBB, kadar GSH sebelum induksi stroke adalah 0,143. Setelah induksi stroke (H+0) menurun menjadi 0,072,
kemudian meningkat menjadi 0,121 pada H+7, dan kembali meningkat pada H+14 menjadi 0,237. Meski ada
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kenaikan, perubahan ini tidak bermakna dengan p = 0,06. Pada kelompok Tin 500 mg/kgBB, kadar GSH sebelum
induksi stroke adalah 0,152, yang setelah induksi stroke (H+0) menurun menjadi 0,087, namun meningkat
signifikan menjadi 0,187 pada H+7 dan terus meningkat menjadi 0,318 pada H+14. Nilai p = 0,03, yang berarti
perubahan ini bermakna. Secara keseluruhan, perubahan kadar GSH yang bermakna hanya ditemukan pada
kelompok kontrol positif dan kelompok tin 500 mg/kgBB.
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=== Kontrol Negatif Kontrol Positif
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Gambar 1. Grafik perbandingan rerata kadar GSH sebelum dan setelah perlakuan
Tabel 3. Perbandingan kadar GSH antar perlakuan pada tikus sebelum dan setelah induksi stroke

Kelompok Rerata (simpangan baku) Nilai p
Sebelum Stroke HO Stroke H+7 Stroke H+14
Kontrol negatif 0,155 (0,008) 0,028 (0,003) 0,030 (0,004) 0,040 (0,004) 0,15
Kontrol positif 0,154 (0,007) 0,180 (0,008) 0,213 (0,012) 0,398 (0,021) 0,04*
Tin 250 mg/kgBB 0,143 (0,012) 0,072 (0,014) 0,121 (0,007) 0,237 (0,013) 0,06
Tin 500 mg/kgBB 0,152 (0,011) 0,087 (0,006) 0,187 (0,006) 0,318 (0,009) 0,03*
Tabel 4. Selisih kadar GSH pada tikus antar perlakuan sebelum dan setelah induksi stroke
Kelompok HO-Sebelum Nilai p H7-HO Nilai p H14-H7 Nilai p
Kontrol negatif -0,127 (0,018) 0,00* 0,001 (0,000) 0,00* 0,010 (0,004) 0,00
Kontrol positif 0,026 (0,011) 0,033 (0,019) 0,185 (0,025)
Tin 250 mg/kgBB -0,072 (0,016) 0,049 (0,015) 0,116 (0,024)
Tin 500 mg/kgBB - 0,065 (0,036) 0,100 (0,015) 0,132 (0,018)

Berdasarkan Tabel 4, kadar GSH adalah berbeda secara signifikan antara kelompok, baik selisih antara
Sebelum induksi dan HO, selisih antara HO dan H7 maupun selisih antara H7 dan H14.

PEMBAHASAN

Penelitian mengenai efek ekstrak daun tin (Ficus carica L.) terhadap kadar GSH pada tikus putih yang
mengalami stroke iskemik menunjukkan bahwa GSH, sebagai salah satu antioksidan utama, berperan penting
dalam melindungi sel-sel dari kerusakan oksidatif.?2-2% Daun tin kaya akan senyawa bioaktif seperti flavonoid,
polifenol, dan terpenoid, yang secara langsung meningkatkan kadar GSH melalui pengurangan stres oksidatif
yang diinduksi oleh radikal bebas. Flavonoid seperti rutin, kaempferol, dan quercetin memperkuat aktivitas enzim
glutathione reductase dan glutathione peroxidase, yang penting untuk regenerasi GSH dari bentuk teroksidasi
(GSSG).2521 penelitian menunjukkan bahwa senyawa-senyawa ini tidak hanya menjaga keseimbangan redoks
seluler tetapi juga melindungi DNA, protein, dan lipid dari kerusakan oksidatif. Selain itu, ekstrak daun tin telah
terbukti meningkatkan cadangan GSH dan mengurangi peroksidasi lipid, menunjukkan kemampuan protektifnya
terhadap jaringan yang mengalami stres oksidatif.2%3) Mekanisme utama antioksidan daun tin melibatkan
aktivitas pembersihan radikal bebas melalui interaksi senyawa bioaktif dengan spesies reaktif oksigen (ROS), di
mana polifenol dalam daun tin bekerja dengan mendonasikan elektron untuk menstabilkan ROS, sehingga
mengurangi kerusakan seluler.®%? Penelitian lebih lanjut menunjukkan bahwa ekstrak daun tin meningkatkan
kapasitas total antioksidan dan menghambat peroksidasi lipid, memberikan perlindungan tambahan terhadap
membran sel.®® Dengan demikian, ekstrak daun tin memiliki potensi besar dalam melindungi jaringan otak dari
kerusakan akibat stroke melalui peningkatan kapasitas antioksidan tubuh, serta dapat digunakan untuk
mempercepat pemulihan dan melindungi jaringan otak dari kerusakan lebih lanjut. Kombinasi terapi berbasis daun
tin dengan obat antioksidan lain dapat menjadi strategi efektif dalam mengurangi dampak iskemia serebral dan
meningkatkan kualitas hidup pasien stroke.® Dosis ekstrak daun tin 500 mg/kgBB menunjukkan peningkatan
kadar GSH yang signifikan setelah tujuh hari, serupa dengan efek kontrol positif (citicoline), dan mekanisme
utama antioksidan daun tin adalah netralisasi radikal bebas melalui senyawa bioaktif yang mengaktifkan jalur
NRF2/ARE, meningkatkan ekspresi enzim antioksidan seperti superoksida dismutase (SOD) dan katalase (CAT),
serta menghambat apoptosis neuron.©5-3%)

Daun tin mengandung alkaloid, flavonoid, fitosterol, fenolik, dan saponin, yang mendukung fungsi
antioksidan dan antiinflamasi, di mana flavonoid seperti kaempferol dan asam klorogenik berperan dalam
mengurangi produksi sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a dan IL-6, yang dikenal memperburuk kerusakan
jaringan otak pada stroke.®® Penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun tin memiliki potensi neuroprotektif
dengan menekan stres oksidatif dan mengurangi kerusakan jaringan otak, serta meningkatkan aktivitas
Glutathione reductase dan mengurangi oksidasi DNA serta kerusakan lipid. Dalam konteks stroke iskemik,
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ekstrak daun tin diketahui memiliki berbagai senyawa bioaktif yang berpotensi sebagai agen antioksidan, di mana
senyawa flavonoid dan polifenol dapat meningkatkan kadar GSH, yang merupakan salah satu antioksidan utama
dalam tubuh, sehingga membantu mengurangi stres oksidatif yang terjadi selama stroke iskemik.®* Penelitian
menunjukkan bahwa ekstrak daun ganitri (Elaeocarpus ganitrus Roxb.) memiliki efek antidiabetik yang
signifikan, yang menunjukkan potensi perlindungan terhadap kerusakan sel.“? Selain itu, penelitian
mengungkapkan bahwa ekstrak daun pepaya (Carica papaya L.) menunjukkan aktivitas neuroprotektif, yang
dapat menjadi indikasi bahwa ekstrak dari tanaman lain juga memiliki potensi serupa dalam konteks perlindungan
sel saraf.#4%) penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun salam (Sizygium polyanthum) dapat memperbaiki
profil lipid dan memiliki efek positif pada kesehatan jantung, yang sangat penting dalam konteks stroke.®4
Penelitian ini memberikan dasar yang kuat untuk mengeksplorasi lebih lanjut potensi ekstrak daun tin dalam
meningkatkan kadar GSH dan memberikan perlindungan terhadap kerusakan sel saraf pada model stroke iskemik.
Selain itu, penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun mimba (Azadirachta indica) memiliki efek positif dalam
menurunkan kolesterol, yang dapat berkontribusi pada pengurangan risiko stroke,#>=47

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan. Pertama, ukuran sampel yang
digunakan, yaitu 28 tikus, mungkin tidak cukup untuk memberikan hasil yang representatif dan dapat
digeneralisasi. Ukuran sampel yang lebih besar dapat meningkatkan kekuatan statistik dan keandalan hasil. Kedua,
penelitian ini hanya menguji efek ekstrak daun tin pada kadar GSH tanpa mempertimbangkan parameter lain yang
mungkin juga berkontribusi pada efek neuroprotektif, seperti peradangan atau kerusakan sel saraf. Selain itu,
meskipun dosis yang digunakan telah ditentukan, penelitian ini tidak mengeksplorasi efek dosis yang lebih rendah
atau lebih tinggi, yang mungkin memberikan wawasan tambahan tentang respons terapeutik. Ketiga, penelitian
ini hanya dilakukan pada tikus putih jantan, sehingga hasilnya mungkin tidak dapat digeneralisasi untuk jenis
kelamin lain atau spesies hewan yang berbeda. Penelitian lebih lanjut sebaiknya mencakup variasi jenis kelamin
dan spesies untuk mendapatkan gambaran yang lebih komprehensif. Terakhir, meskipun penelitian ini
menunjukkan potensi ekstrak daun tin dalam meningkatkan kadar GSH, mekanisme molekuler yang mendasari
efek tersebut belum sepenuhnya dipahami. Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengeksplorasi mekanisme aksi senyawa bioaktif dalam ekstrak daun tin dan untuk mengkonfirmasi temuan ini
dalam studi klinis pada manusia.

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan potensi ekstrak daun tin dalam meningkatkan kadar GSH pada model tikus
stroke iskemik. Selanjutnya penting untuk menyelidiki mekanisme molekuler yang mendasari efek ekstrak daun
tin dan melakukan studi klinis pada manusia untuk memvalidasi temuan ini, sehingga dapat memastikan
penggunaan ekstrak daun tin sebagai terapi yang aman dan efektif dalam pengobatan stroke.
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