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ABSTRACT 

 
Introduction: High-fat diet can induce hyperlipidemia, which is the main trigger for atherosclerosis and heart 

disease. The Bay Cedar (Guazuma ulmifolia) leaves, Orange Jessamine (Murraya paniculata) leaves, White 

Mulberry (Morus alba) leaves, and Mountain Ginger (Zingiber cassumunar) rhizomes (BOWM) have the 

antihyperlipidemic potential. The aim of this study was to prove the effect of BOWM water extract on collagen 

deposits and cardiac wall thickness in high fat diet fed rat.  

Methodology: Adult male Wistar rats, weighing between 150-200 g, were included in the study. They were 

randomly divided into five groups with five rats in each group. Modified High Fat Diet (MHFD) was given for 

12 weeks to induce hyperlipidemia in all groups except group KN which was fed with normal chow. BOWM 

aqueous extract along with respective diets were given to the rats every days orally. Collagen deposit and cardiac 

wall thickness were observed by light miscroscope and were measured by image J. 
Result: MHFD increases collagen deposits insignificantly (p> 0.05), but increases cardiac wall thickness 

significantly (p <0.05). After administering BOWM water extract in KD1 (189 mg / 200 g), KD2 (378 mg / 200 

g), and KD3 (756 mg / 200 g) there was no significant difference (p> 0.05) was found in the collagen deposit 

compared to positive controls. Cardiac wall thickness significantly (p <0.05) decreased by 26% in KD1, while 

KD2 and KD3 decreased insignificantly (p> 0.05) compared to positive controls. 

Conclusion: BOWM combination water extract has no effect on collagen deposits but can reduce the heart wall 

thickness of high-fat diet fed rat. 

Keywords: Hyperlipidemia, High-fat diet, BOWM water extract, collagen deposit, cardiac wall thickness 
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PENDAHULUAN  
 

Prevalensi hiperlipidemia pada usia ≥ 

25 tahun di Indonesia mencapai 36% (33.1% pada 

pria dan 38.2% pada wanita)1. Hiperlipidemia 

didefinisikan sebagai kondisi meningkatnya kadar 

kolesterol, trigliserida, atau keduanya. Kondisi ini 

merupakan faktor resiko yang erat hubungannya 

dengan penyakit diabetes melitus tipe-2, 

hipertensi dan penyakit kardiovaskular2. 

Hiperlipidemia terbukti mampu merubah struktur 

dan fungsi jantung, baik pada manusia maupun 

hewan. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 

pemberian diet tinggi lemak dapat memicu 

terbentuknya hipertrofi jantung dan fibrosis 

intersisiel3.  

Peningkatan absorbsi lipid sebab diet tinggi 

lemak akan meningkatkan LowDensity Lipoprotein 

(LDL) sistemik yang kemudian terdeposit pada 

endotel pembuluh darah dan teroksidasi. Hasil 

oksidasi selanjutnya memicu perekrutan monosit 

yang berdiferensiasi menjadi makrofag dan 

menginduksi pengeluaran sitokin proinflamasi. 

LDL teroksidasi kemudian difagosit oleh makrofag 

dan membentuk foam cell yang lama-kelamaan 

menjadi aterosklerosis dan menyebabkan kekakuan 

arteri yang berujung pada retensi perifer4. Retensi 

perifer secara terus-menerus akan memicu 

hipertensi dan mengakibatkan peningkatan 

afterload. Jantung megkompensasi hal tersebut 

dengan mencetuskan remodeling jantung berupa 

peningkatan deposisi kolagen jantung serta 

pembesaran ukuran kardiomiosit yang berujung 

pada peningkatan penebalan dinding jantung5. Dari 

mekanisme patofisiologi tersebut, inflamasi dan 

stres oksidatif yang diinduksi hiperlipidemia 

adalah indikator awal dalam kaskade dan 

ditetapkan sebagai faktor penting dalam 

remodeling dan disfungsi jantung3.  

Oleh karena itu, terapi antihiperlipidemia, 

antioksidan dan anti-inflamasi tampaknya 

menjadi pendekatan yang sesuai dalam 

menangani remodeling jantung akibat 

hiperlipidemia. Obat yang memiliki mekanisme 

kerja menurunkan lipid dalam darah yaitu golongan 

statin. Namun sayangnya apabila obat ini 

digunakan dalam jangka panjang mampu 

meyebabkan efek samping seperti mialgia, 

penurunan fungsi ginjal, ruptur tendon, dan 

meningkatnya kemungkinan terjadinya 

hemorrhagic stroke 6. 

Substitusi pengobatan dengan bahan kimia 

dapat diganti menggunakan herbal. Herbal tertentu 

diduga memiliki senyawa aktif berupa flavonoid 

yang mampu menurunkan kadar kolesterol dalam 

darah dan memiliki aktivitas antiinflamasi serta 

antioksidan7. Secara empirik, kombinasi daun Jati 

Belanda (Guazuma ulmifolia), daun Kemuning 

(Murraya paniculata), daun Murbei (Morus alba), 

dan rimpang Bangle (Zingiber cassumunar) yang 

dikonsumsi dalam bentuk seduhan dipercaya 

memiliki aktivitas anti-hiperlipidemia8. Konsep 

poliherbal ini diterapkan agar hasil yang didapat 

mampu mencapai derajat efikasi yang lebih tinggi 

dan memiliki toksisitas yang lebih rendah9. 

Pada penelitian sebelumnya, dari uji fitokimia 

air daun Jati Belanda (Guazuma ulmifolia), daun 

Kemuning (Murraya paniculata), rimpang Bangle 

(Zingiber cassumunar), dan daun Murbei (Morus 

alba) didapatkan senyawa aktif berupa flavonoid, 

saponin, steroid, tanin, dan triterpenoid7,10. Secara 

in-vitro, kombinasi infusa Jati Belanda, Kemuning, 

dan Bangle (JKB) mempunyai efek 

antihiperlipidemia melalui inhibisi enzim lipase 

pankreas sehingga absorbsi lemak dalam usus 

terhambat dan lipid yang terbentuk berkurang10,11. 

Aktivitas antioksidan secara in-vitro juga terdapat 

dalam masing-masing ekstrak daun Jati Belanda, 

daun Kemuning, daun Murbei, dan Rimpang 

Bangle7,12-14. Secara in-vivo, ekstrak daun Jati 

Belanda memiliki aktivitas antiinflamasi dengan 

menghambat kerja NSAID15, ekstrak daun 

Kemuning dengan menghambat TNF-α dan IL-616, 

ekstrak daun Murbei menghambat 

cyclooxygenase17, dan rimpang Bangle 

menghambat nuclear factor-kappa18. 

Dari penjelasan diatas, dapat diketahui bahwa 

belum ada penelitian yang menguji tentang 

pengaruh pemberian kombinasi herbal Jati Belanda, 

Kemuning, Murbei dan Bangle (JKMB) secara 

langsung terhadap terjadinya remodeling jantung 

sebab hiperlipidemia. Oleh karenanya, peneliti 

ingin melakukan penelitian terkait pengaruh 

kombinasi herbal Jati Belanda, Kemuning, Murbei 

dan Bangle (JKMB) secara in-vivo dalam proses 

remodeling jantung dengan mengamati deposit 

kolagen dan ketebalan dinding jantung tikus yang 

diinduksi diet tinggi lemak. 

 

METODE  
 

Penelitian ini menggunakan metode penelitian 

eksperimental laboratorik in-vivo dengan desain 

control group post test only. Hewan coba tikus 

wistar jantan diberi pakan diet tinggi lemak 

modifikasi (DTLM) dan ekstrak air kombinasi 

herbal JKMB selama 12 minggu. Penelitian 

dilaksanakan di Animal house FK UMM, FK 

UNISMA, laboratorium terpadu FK UNISMA, dan 

laboratorium patologi anatomi FK Brawijaya. 

Kelaikan etik penelitian didapatkan dari komisi etik 

penelitian Universitas Brawijaya dengan No. 864-

KEP-UB. 

 

Subjek Penelitian  

 

Penelitian ini menggunakan tikus Rattus 

novergicus strain wistar, yang berusia 8 minggu 

dengan berat badan 150-200 g19. Jumlah hewan 

coba yang digunakan adalah 25 ekor. Tikus dibagi 

dalam 5 kelompok dengan rincian kontrol negatif/ 

KN (n=5), kontrol positif/ KP (n=5), kelompok 

dosis 1/ KD1 (n=5), kelompok dosis 2/ KD2 (n=5), 

dan kelompok dosis 3/ KD3 (n=5).  
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Pemberian Diet  

 

Diet Tinggi Lemak Modifikasi (DTLM) yang 

diberikan pada kelompok positif dan perlakukan 

merupakan diet tinggi lemak yang dimodifikasi dari 

komposisi pakan tipe IV Murwani et al (2006). 

Komposisi DTLM adalah 200 g Conffeed PAR-S, 

100 g terigu, 6 g kolesterol, 0,4 g asam kolat, 

minyak babi 30 ml dan air 60 ml19. Pemberian 

pakan dilakukan secara ad libitum sebanyak 25 g 

sehari sekali setiap pukul 16.00.  

 

Pembuatan Ekstrak Air Kombinasi JKMB 

  

Pembuatan kombinasi JKMB menggunakan 

metode infusa. Masing-masing herbal ditimbang 

sesuai dosis, ditambah dengan air 200 ml, 

kemudian dipanaskan diatas tangas air selama 15 

menit dengan suhu 90 ºC. Hasil infusa disaring dan 

disimpan. Kombinasi JKMB diberikan sesuai dosis 

yang sudah dikonversi melalui traditionaloven 

converter dan didapatkan masing-masing dosis 

pada setiap kelompok sebagai berikut: KD1 (189 

mg/ 200g), KD2 (378 mg/ 200g), KD3 (756 mg/ 

200g)8. Pemberian ekstral sebanyak 2 ml 

infusa/tikus secara personde oral dilakukan setiap 

pukul 16.00 dan diberikan selama 12 minggu.  

 

Pembuatan dan Pemeriksaan Histologi Jantung 

 

Setelah membedah dan mendapatkan organ 

jantung utuh, jantung difiksasi dalam buffer 

formalin 10% selama 18 jam, jaringan yang 

berukuran besar dibelah. Kemudian jaringan yang 

telah difiksasi dipotong sempurna dengan ketebalan 

2-3 mm. Potongan jaringan tersebut dimasukkan 

dalam tissue casset yang dilabel dan ditutup untuk 

kemudian dilanjutkan ke proses dehidrasi, 

pembeningan (clearing), pembenaman (impregnasi/ 

embedding), pengecoran (blocking), lalu 

didinginkan pada lempeng pendingin. Tahap 

selanjutnya yaitu pemotongan (sectioning) dengan 

mikrotom, hasil pemotongan berupa pita tipis 

dimasukkan ke waterbath berisi air hangat lalu 

diambil dengan object glass yang diolesi albumin 

gliserin. Selanjutnya dilakukan inkubasi over night 

di inkubator. Tahap selanjutnya adalah pewarnaan 

(staining)20.  

Pewarnaan deposit kolagen menggunakan 

metode Masson's   Trichrome sebagai berikut: 

melakukan deparafinasi yang telah kering dalam 

xilol, kemudian secara bertahap menetesi preparat 

dengan larutan Bouin’s yang sebelumnya sudah 

dipanaskan di waterbath 56 – 64 oC di lemari asam, 

 

 

 

 

 

 

 

mewarnai preparat dengan campuran Weigert A dan 

Weigert B dengan perbandingan 1:1, dan 

meneteskan larutan Acid Fuchsin. Preparat dicuci 

dengan air mengalir pada setiap pergantian tahap.  

Kemudian meneteskan larutan Phosphomolybdic 

hingga kolagen tidak berwarna merah, dan 

selanjutnya tanpa dicuci meneteskan larutan Anilin 

Blue. Setelah kembali dicuci, meneteskan larutan 

acetic acid 1 % ke preparat lalu dilanjutkan dengan 

proses dehidrasi dan clearing xilol20. 

Pewarnaan ketebalan dinding jantung 

menggunakan metode Haematoxylin Eosin sebagai 

berikut: melakukan deparafinasi preparat yang telah 

kering dalam xilol, kemudian secara bertahap 

memasukkannya ke dalam alkohol 96%, cat 

hematoksilin, cat eosin, larutan alkohol 1 dan 

larutan alkohol 2. Preparat dicuci dengan air 

mengalir pada setiap pergantian tahap.  Selanjutnya 

dimasukkan ke dalam xilol kembali dan tanpa 

dicuci dilanjutkan pada proses terakhir yaitu 

mounting20. 

Preparat deposit kolagen diamati dibawa 

mikroskop trinokuler dengan perbesaran 400x dan 

ketebalan dinding jantung dengan perbesaran 20x21. 

Penghitungan deposit kolagen dilakukan dengan 

Image J menggunakan menu color deconvolution 

dan penyesuaian treshold, kemudian dengan menu 

analyze particle didapatkan persentase deposit 

kolagen. Penghitungan ketebalan dinding jantung 

menggunakan aplikasi Image J dengan menarik 

garis dari bagian subendokardium hingga 

subepikardium dinding ventrikel kiri, satuan 

menggunakan µm21.  

 

Teknik Analisa Data  

 

Data yang didapatkan diuji normalitas 

menggunakan kolmogorov-smirnov dan dilanjutkan 

dengan uji homogenitas. Data BB awal, BB akhir, 

dan asupan pakan diuji statistik menggunakan 

Kruskal Wallis dan 2-Independent test Mann-

Whitney. Data ∆ BB diuji statistik menggunakan 

One way ANOVA dan Post Hoc LSD. Data deposit 

kolagen diuji statistik menggunakan One way 

ANOVA. Data ketebalan jantung diuji statistik 

menggunakan One way ANOVA dan Post Hoc LSD. 

 

HASIL DAN ANALISA DATA 
 

Karakteristik Sampel 
 

Penelitian ini menggunakan hewan coba Rattus 

novergicus jantan, usia 8 minggu dengan berat awal 

150-200 g dengan karakteristik sampel sesuai 

dengan tabel 1.  
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Tabel 1. Karakteristik Sampel  
 

KN KP KD1 KD2 KD3 

Jumlah sampel  5 5 5 5 5 

Jumlah/Kandang  1 1 1 1 1 

Perlakuan  Diet standar 12 
minggu 

DTLM 12 minggu DTLM 12 minggu, 
Pemberian herbal 

189 mg/200gBB 

DTLM 12 minggu, 
Pemberian Herbal 

378 mg/200gBB 

DTLM 12 minggu, 
Pemberian Herbal 

756mg/200gBB 

x  BB Awal (g) 174.40 ± 19.24 178.80 ± 17.51 172.60  ± 23.82 172.40 ± 15.44 170.00 ± 16.69 

x BB Akhir (g) 292.80 ± 14.46 304.60 ± 24.67 225.60 ± 46.93 267.80 ± 44.82 268.40 ± 25.28 

x ∆ BB (g) 118.40 ± 16.54a 125.80 ± 21.57a 53.00 ± 35.46 95.40 ± 46.96 118.40 ± 52,58a 

Asupan pakan/ hari 24.78 ± 0.17a 24.82 ± 0.17a,b 23.30 ± 0.63b 24.29 ± 0.56a 24.66 ± 0.20a 

Keterangan : Data dalam mean ± standar deviasi (SD). Data BB awal, BB akhir, dan asupan pakan diuji statistik 

menggunakan Kruskal Wallis dan 2-Independent test Mann-Whitney. Data ∆ BB diuji statistik menggunakan One way 

ANOVA dan Post Hoc LSD. KN, kontrol negatif; KP, kontrol positif; KD1, kelompok dosis 1; KD2, kelompok dosis 2; KD3, 

kelompok dosis 3; BB, berat badan; TD, tekanan darah. (a) p<0.05, dengan KD1; (b) p<0.05, dengan KD2. 

 

 

Pada kelompok KN, KP, KD1, KD2, dan KD3 

tidak didapatkan perbedaan yang signifikan 

(p>0.05) pada rerata berat badan awal dan berat 

badan akhir. Terdapat perbedaan signifikan 

(p<0.05)  pada ∆ berat badan antara KD1 dengan 

KN, KP, dan KD3. Penurunan ∆ berat badan pada 

KD1 sebesar 58% dibandingkan KP. Data asupan 

pakan juga berbeda signifikan (p<0.05) antara KD1 

dengan KN, KP, KD2, dan KD3, dan antara KD2 

dengan KP dan KD1. Penurunan asupan pakan pada 

KD1 dan KD2 secara berturut-turut sebesar 6% dan 

2% dibandingkan KP.  

 

Kadar Deposit Kolagen Tikus  

 

Tabel 2. Rerata Persentase Deposit Kolagen         

Perlakuan N Rerata  Mean ± SD (%) 

KN  5 0,921 ± 0,56 

KP  5 1,733 ± 1,30 

KD1  5 1,103 ± 0,85 

KD2 5 1,300 ± 0,82 

KD3 5 1,373 ± 0,99 

Keterangan :  
Data dalam mean ± SD. KN, kontrol negatif; KP, kontrol 

positif; KD1, kelompok dosis 1; KD2, kelompok dosis 2; 

KD3, kelompok dosis 3. Data diuji statistik menggunakan 

One way ANOVA. Tidak didapatkan hasil yang signifikan 

(p>0,05) antara KN, KP, KD1, KD2 dan KD3. 

 

Pemberian DTLM cenderung meningkatkan 

deposit kolagen jantung tikus wistar jantan 

dibandingkan kelompok kontrol negatif (KN) 

meskipun tidak signifikan (p>0.05). Kombinasi 

ekstrak air JKMB pada KD1 (189mg/ 200gBB), 

KD2  (189mg/ 200gBB), dan KD3 (189mg/ 

200gBB) menurunkan deposit kolagen jantung 

tikus wistar jantan dibandingkan kelompok kontrol 

positif (KP) berturut-turut sebesar 36%, 25%, dan 

21%.  

 

 

 

 

 

 

Hasil uji statistik terhadap KD1, KD2, dan 

KD3 menghasilkan perbedaan yang tidak signifikan 

antar kelompok-kelompok. Deposit kolagen yang 

diamati dapat dilihat pada gambar 1 

 

 

 
Gambar 1. Histologi Jantung Tikus (400x, 

menggunakan mikroskop trinokuler) 

Keterangan :  
Gambar 1 menunjukkan gambaran histologi jantung tikus 

dengan pewarnaan Masson Trichrome (kiri) dan 

penyesuaian color treshold (kanan) pada kelompok 

kontrol negatif (KN), kontrol positif (KP), kelompok 

dosis 1 (KD1), kelompok dosis 2 (KD2), dan kelompok 

dosis 3 (KD3). 
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Gambar 2 Histogram Rerata Persentase Deposit 

Kolagen         

Keterangan :  
Gambar 2 menunjukkan rerata deposit kolagen pada 

Kontrol Negatif (KN, 0.921 ± 0.56), Kontrol Positif (KP, 

1.733 ± 1.30), Kelompok Dosis 1 (KD1, 1.103 ± 0.85), 

Kelompok Dosis 2 (KD2, 1.300 ± 0.82), dan Kelompok 

Dosis 3 (KD3, 1.373 ± 0.99). Data dalam mean ± SD. 

 

Ketebalan Dinding Jantung Tikus  

 

 
 

Gambar 3 Histologi Jantung Tikus (20x, 

menggunnakan mikroskop trinokuler) 

Keterangan :  
Gambar 3 menunjukkan gambaran histologi jantung tikus 

wistar jantan dengan pewarnaan Haematoxylin Eosin 

pada kelompok KN (kontrol negatif), KP (kontrol 

positif), KD1 (kelompok dosis 1), KD2 (kelompok dosis 

2), dan KD3 (kelompok dosis 2). Perbesaran 20x. 

Ketebalan Dinding jantung digambarkan garis hitam dan 

dinyatakan dalam μm. 

 

Pemberian DTLM pada KP secara signifikan 

(p<0,05) meningkatkan ketebalan dinding jantung 

tikus wistar jantan dibandingkan KN. Ekstrak air 

kombinasi JKMB pada KD1 (189mg/200gBB) 

secara signifikan (p<0,05)  menurunkan ketebalan 

dinding jantung tikus wistar jantan dibandingkan 

KP (penurunan sebesar 26%). Sedangkan pada 

KD2 (378mg/200gBB) dan KD3 (756mg/200gBB), 

meskipun tidak signifikan, namun secara berturut-

turut dapat menurunkan ketebalan dinding jantung 

tikus wistar jantan sebesar 6,8% dan 1,2% 

dibadingkan KP. Ketebalan dinding jantung yang 

diamati dapat dilihat pada gambar 3 

 

Tabel 3. Rerata Ketebalan Dinding Jantung         

Perlakuan N Rerata  Mean ± SD (µm) 

KN  5 234,33 ± 68,18a 

KP  5 341,22 ± 64,26b 

KD1  5 250,06 ± 60,38a 

KD2 5 317,92 ± 73,26b 

KD3 5 337,12 ± 27,80b 

Keterangan 
Data dalam mean ± SD. KN, kontrol negatif; KP, kontrol 

positif; KD1, kelompok dosis 1; KD2, kelompok dosis 2; 

KD3, kelompok dosis 3. Data diuji statistik menggunakan 

One way ANOVA dan Post Hoc LSD. (a) p<0.05, dengan 

KP dan KD3; (b) p<0.05, dengan KN. 

 

 
Gambar 4 Histogram Rerata Ketebalan Dinding 

Jantung 

Keterangan :  
Gambar 4 menunjukkan rerata ketebalan dinding jantung 

pada Kontrol Negatif (KN, 234.33 ± 68.18), Kontrol 

Positif (KP, 341.22 ± 64.26), Kelompok Dosis 1 (KD1, 

250.06 ± 60.38), Kelompok Dosis 2 (KD2, 317.92 ± 

73.26), dan Kelompok Dosis 3 (KD3, 337.12 ± 27.80). 

Data dalam mean ± SD. (a) p<0.05, dengan KP dan KD3; 

(b) p<0.05, dengan KN. 

 

PEMBAHASAN  
 

Karakteristik Sampel 

Sampel pada  penelitian ini menggunakan tikus 

wistar jantan usia 8 minggu. Pemilihan tikus wistar 

jantan sebagai subjek penelitian dikarenakan 

spesies ini merupakan  salah satu model hewan 

coba aterosklerosis yang memiliki beberapa 

kelebihan berupa  pembiayaan yang murah, 

ketersediaan tinggi, kemudahan dalam proses 

pemeliharaan22, dan kemiripan struktur serta 

pengaturan sistem kardiovaskular seperti manusia23. 

Pada usia 8 minggu, tikus memasuki masa dewasa 

muda. Dimana pada usia tersebut tikus 

menunjukkan pola fisiologi organ dan sistemik 
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serta patogenesis penyakit yang sama dengan 

manusia24. 

Penelitian ini memformulasikan diet tinggi 

lemak modifikasi (DTLM) untuk menginduksi 

hiperlipidemia. Komposisi DTLM terdiri dari 

Confeed PARS 200 g, terigu 100 g, kolesterol 4 g, 

minyak babi 30 ml, asam kolat 0,4 g dan air 60 ml. 

Dikarenakan tikus tidak memiliki aktivitas CETP 

plasma, transpor kolesterol tikus cenderung 

menggunakan partikel HDL24. Oleh karenanya 

pemberian asam kolat dimaksudkan untuk menekan 

kadar HDL. Penambahan kolesterol dan minyak 

babi digunakan untuk menginduksi peningkatan 

LDL, dan penggunaan PARS serta terigu sebagai 

sumber karbohidrat yang biasa digunakan sebagai 

dasar pembuatan pellet25. 

Hasil dari penelitian ini menunjukkan adanya 

perubahan pada delta (∆) berat badan tikus/ hewan 

coba dari saat awal sebelum perlakuan hingga akhir 

perlakuan. Perbedaan delta (∆) berat badan ini tidak 

lepas dari besar kecilnya asupan makan dari 

masing-masing kelompok percobaan. Pada 

penelitian ini, jumlah berat basah pakan yang 

diberikan pada masing-masing kelompok adalah ± 

25 gram, sesuai dengan kebutuhan rerata asupan 

pakan tikus yang berkisar 10 – 30 gram/hari26. 

Jumlah asupan pakan yang lebih banyak pada 

kelompok KP dan KN menyebabkan kenaikan berat 

badan yang paling tinggi dibandingkan kelompok 

lainnya (KD1, KD2, KD3). Pemberian diet tinggi 

lemak secara kronis terbukti mampu 

mengakibatkan peningkatan leptin sentral yang 

kemudian mengiduksi terjadinya resistensi leptin. 

Fungsi utama hormon ini adalah sebagai penanda 

lapar, dimana apabila resistensi terjadi maka jumlah 

leptin yang tertangkap reseptornya hanya sedikit 

dan hal ini merangsang pusat makan pada otak 

untuk sebaliknya meningkatkan nafsu makan27.  

Adanya penurunan yang signifikan (p<0.05) 

antara KD1 dan KD2 dibandingkan KP 

menunjukkan bahwa ekstrak air JKMB 

mempengaruhi nafsu makan. Hal ini didukung 

dengan penelitian Yimam et al (2018) yang 

menunjukkan bahwa polifenol yang terkandung 

dalam ekstrak murbei mampu menurunkan 

konsumsi makanan pada tikus dengan diet tinggi 

lemak dan tinggi fruktosa secara signifikan dan hal 

ini juga dapat diamati pada penurunan berat badan 

yang juga signifikan28. Pada penelitian ini, KD1 

menurunkan ∆ berat badan secara signifikan 

(p<0.05) dibandingkan KP. Sebagaimana dijelaskan 

oleh Martins et al (2009) bahwa ekstrak Jati 

Belanda, Kemuning, dan Bangle (JKB) memiliki 

aktivitas hambat enzim lipase pankreas yang 

selanjutnya mampu menurunkan absorpsi makanan 

di usus dan berkontribusi dalam menekan 

peningkatan berat badan tikus29. 
 

Pengaruh Pemberian Ekstrak Air Kombinasi 

JKMB Terhadap Deposit Kolagen Jantung 

Tikus dengan Diet Tinggi Lemak 

 

DTLM tidak meningkatkan kadar deposit 

kolagen dibanding KN. Leopoldo et al (2010) 

menjelaskan bahwa diet tinggi lemak yang kronis 

selama 10 bulan mampu menyebabkan terjadinya 

fibrosis di pembuluh koroner serta akumulasi 

kolagen di interstitium jantung30. Interval 

pemberian diet tinggi lemak terendah yang mampu 

menyebabkan peningkatan deposit kolagen jantung 

yang signifikan didapatkan pada penelitian Li 

(2016) yaitu selama 15 minggu31. Pada umumnya, 

mekanisme yang mendasari peningkatan deposit 

kolagen dipengaruhi oleh monosit dari peradangan 

yang diinduksi DTLM3. Selain TNF-α, monosit 

juga melepaskan Tumor Growth Factor (TGF)-β 

yang mampu merangsang konversi fibroblas ke 

miofibroblas dan menginduksi terbentuknya 

kolagen di ruang interstisial dengan meningkatkan 

ekspresi gen matriks ekstraseluler dan menurunkan 

degradasi kolagen32.  

Pada penelitian ini, diduga karena lama 

pemberian DTLM yang masih rendah (12 minggu) 

menyebabkan inflamasi yang terjadi akibat 

kerusakan endotel pembuluh darah yang menyebar 

pada miosit jantung belum mampu mencetuskan 

remodeling jantung itu sendiri, sehingga  

peningkatan pembentukan deposit kolagen yang 

terjadi tidak signifikan. Dibandingkan dengan Li et 

al (2016), komposisi diet tinggi lemak yang 

diberikan sebesar 60% kalori berasal dari lemak, 

sedangkan pada penelitian ini total kalori yang 

berasal dari lemak hanya sebesar 29.2%, sehingga 

hal ini juga menjadi sebab terjadinya pembentukan 

deposit kolagen yang tidak signifikan31. 

Secara teori, ekstrak air JKMB memiliki 

potensi dalam menurunkan deposit kolagen. Ann et 

al (2008) yang menjelaskan bahwa kandungan 

polifenol dalam murbei mampu meregulasi profil 

lipid dan menurunkan fibrosis hepar yang diperiksa 

menggunakan ekspresi gen kolagen33. Efek biologis 

yang terkandung dalam murbei mampu 

menurunkan resiko aterogenik dengan menstabilkan 

radikal bebas melalui peningkatan aktivitas 

antioksidan33. Flavonoid juga mampu bertindak 

sebagai antiinflamasi dengan menghambat aktivitas 

nuclear factor-kappa B (NF-κB)  yang selanjutnya 

menghambat adhesi monosit dan proses radang 

yang lebih lanjut34. Namun, disini peneliti tidak 

mampu mengidentifikasi kemampuan ekstrak air 

kombinasi JKMB pada KD1, KD2, dan KD3 

terhadap deposit kolagen jantung tikus dengan 

DTLM dikarenakan tidak terbentuknya kolagen 

pada KP, dimana KD1, KD2, dan KD3 juga 

menunjukkan tidak adanya perbedaan yang 

signifikan dengan KP. 

 

Pengaruh Pemberian Ekstrak Air Kombinasi 

JKMB Terhadap Ketebalan Dinding Jantung 

Tikus dengan Diet Tinggi Lemak 

 

Ketebalan dinding jantung tikus wistar jantan 

pada KP meningkat signifikan (p<0.05) dibanding 

KN. Patogonesis yang memungkinkan terjadinya 
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peningkatan ketebalan dinding jantung diinduksi 

oleh lemak jenuh yang merupakan bahan bakar 

utama untuk metabolisme jantung. Akumulasi dari 

kelebihan lipid menyebabkan terjadinya 

lipotoksisitas dan stres oksidatif yang menstimulasi 

mitokondria secara berlebihan dan mengaktifkan 

mekanisme molekuler dari remodeling jantung3. 

Akumulasi radikal bebas selama oksidasi lipid 

menyebabkan kerusakan pada protein dan DNA, 

dimana hipofosforilasi dari protein titin pada 

jantung akan menghilangkan rem pada rangsangan 

prohipertrofik yang selanjutnya menginduksi 

hipertrofi kardiomiosit3. 

Namun ketebalan dinding jantung KP sebesar 

0.34 ± 0.06 mm masih tergolong rendah 

dibandingkan baseline ketebalan jantung tikus 

wistar normal (4.92 ± 1.03 mm)35. Martins et al 

(2015) menjelaskan bahwa pemberian diet tinggi 

lemak mampu menyebabkan cedera  jantung pada 

minggu ke 15, sedangkan remodeling  jantung baru 

dapat diamati pada minggu ke 30 setelah 

perlakuan3. Bersamaan dengan hal tersebut, deposit 

kolagen yang terbentuk juga tidak signifikan, 

sehingga dapat disimpulkan bahwa peningkatan 

ketebalan jantung dengan pemberian DTLM selama 

12 minggu pada penelitian ini belum mampu 

menginduksi terjadinya hipertrofi patologis dengan 

sebab rendahnya waktu pemberian DTLM dan 

rendahnya komposisi lemak pada DTLM yang 

diberikan seperti yang sudah dijelaskan pada 

pembahasan sebelumnya. 

Pemberian ekstrak air JKMB pada KD1 

mampu menurunkan ketebalan dinding jantung 

secara signifikan (p<0.05) sebesar 26% 

dibandingkan KP. JKMB mengandung senyawa 

flavonoid yang mampu berperan sebagai 

antiinflamasi. Hal ini didukung oleh penelitian Wu 

et al (2013) yang menjelaskan bahwa flavonoid 

kumarin yang terkandung pada Kemuning mampu 

menurunkan mediator inflamasi, salah satunya 

TNF-𝛼 dan IL-136. Sehingga aktivitas antiinflamasi 

dalam JKMB ini selanjutnya mencegah inflamasi 

miokardial yang terjadi dan menurunkan 

kemungkinan terjadinya hipertrofi jantung. JKMB 

juga memiliki aktivitas antihiperlipidemia, 

sebagaimana dijelaskan oleh Martins et al (2010), 

Jati Belanda, Kemuning, dan Bangle mengandung 

saponin yang mampu menghambat kinerja enzim 

lipase pankreas, yang apabila kerja enzim ini 

dihambat maka absorbsi lemak pada usus juga akan 

berkurang29. Sehingga dengan aktivitas 

antihiperlipidemia ini, lemak yang terbentuk 

semakin rendah dan kaskade patofisiologi 

hiperlipidemia yang mengarah pada penebalan 

dinding jantung akan terhenti37. Selain kandungan 

antiinflamasi dan antihiperlipidemianya, JKMB 

mengandung senyawa polifenol yang memiliki 

aktivitas antioksidan yang mampu menghambat 

terbentuknya LDL teroksidasi7,12-14. Hal tersebut 

menjelaskan bagaimana kemampuan KD1 dalam 

menurunkan ketebalan dinding jantung 

dibandingkan KP.  

Sedangkan, KD2 dan KD3 tidak mampu 

menurunkan ketebalan dinding jantung tikus wistar 

jantan dengan  DTLM. Diketahui bahwa toksisitas 

dari dosis tunggal ekstrak air Jati Belanda 

didapatkan pada kadar 424 mg/KgBB. Pada dosis 

tersebut ekstrak air Jati Belanda menyebabkan 

terjadinya peningkatan sel inflamasi yang ditunjang 

dengan pemeriksaan histologis ditemukanya 

infiltrasi granulosit, limfosit, monosit, eossinofil, 

netrofil, dan basaofil sebesar 66,6% pada ginjal 

tikus38. Sedangkan pada KD2 dan KD3 secara 

berturut-turut komposisi Jati Belanda sebanyak 720 

dan 1440 mg/KgBB yang menunjukkan kadar 

ekstrak daun Jati Belanda melewati batas toksisitas 

tunggalnya. Data lain pada penelitian ini 

menunjukkan bahwa kadar serum TNF-𝛼 pada KD2 

dan KD3 melebihi KP (unpublished data), oleh 

karenanya inflamasi disertai peningkatan radikal 

bebas yang terjadi diduga mengaktifkan kaskade 

penebalan dinding jantung. Sehingga KD2 dan 

KD3 tidak mampu menurunkan ketebalan dinding 

jantung tikus yang diinduksi DTLM.   

Hal lain yang mampu menjadi penyebab tidak 

signifikannya perbedaan ketebalan dinding jantung 

yang terjadi pada KD2 dan KD3  adalah perumusan 

dosis JKMB yang kurang tepat. Dosis herbal yang 

digunakan pada penelitian ini merujuk pada 

penggunaan masyarakat secara empiris dengan 

komposisi 1 sendok makan serbuk daun jati 

belanda, 1 sendok teh serbuk daun kemuning, 1 

sendok teh serbuk daun murbei, dan 3 iris rimpanng 

bangle8. Dosis ini selanjutnya dikonversikan 

kedalam satuan gram menggunakan converter 

online kategori rempah-rempah di sebuah website 

yang hasilnya dikonversikan lagi ke tikus 

(200grBB) dengan faktor konversi 0.018, dan 

diperoleh dosis kombinasi JKMB KD2 dengan 

komposisi 144 : 54 : 54 : 126 mg/200gBB. 

Komposisi ini tidak sesuai dengan penimbangan 

serbuk herbal secara langsung (118,8 : 43,56 : 43,2 

: 163,8 mg/200gBB). Oleh karenanya, hal ini turut 

menjadi penyebab  KD2 dan KD3 tidak mampu 

menurunkan ketebalan dinding jantung tikus yang 

diinduksi DTLM..  

 

KESIMPULAN  
 

1. Pemberian ekstrak air kombinasi JKMB tidak 

berpengaruh pada deposit kolagen jantung 

tikus dengan DTLM. 

2. Ekstrak air kombinasi JKMB dosis 189 mg/ 

200gBB menurunkan ketebalan dinding 

jantung tikus dengan DTLM dibanding 

kontrol positif. 

 

SARAN 
  

1. Melakukan penelitian serupa dengan 

komposisi DTLM yang lebih tinggi serta 

waktu pemberian yang lebih lama. 

2. Mencari dosis optimum dan uji toksisitas 

kombinasi JKMB  
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