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ABSTRAK
Pendahuluan: Hiperlipidemia menyebabkan stres oksidatif, yang ditandai dengan peningkatan kadar MDA dan
penurunan kadar SOD hepar. Kombinasi air daunjati belanda(Guazuma ulmifolia), kemuning(Murraya
paniculata), murbei(Morus alba), dan rimpang bangle(Zingiber cassumunar) (JKMB) dilaporkan memiliki
potensisebagai antihiperlipidemia dan antioksidan. Penelitian inibertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak
airkombinasi JKMB terhadap kadarSOD dan MDA tikus wistar jantan yang diberi diet tinggi lemak modifikasi
(DTLM).
Metode:Penelitian ini menggunakan metode eksperimental laboratorik in vivo dengan desain control group post
test only. Tikus wistar jantan sebanyak 25 ekor dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok kontrol negatif
(KN), kelompok kontrol positif (KP), dan tiga kelompok terapi ekstrak air kombinasi JKMB (D1, D2, D3).
Kelompok KP, D1, D2 dan D3 menerima DTLM selama 12 minggu. Kelompok D1, D2, dan D3 juga menerima
ekstrak air kombinasi JKMBsebanyak, : Kelompok D1 189mg/200gBB, D2 378mg/2009BB, D3
756mg/200gBB setiap hari selama 12 minggu. Kadar SODhepar diperiksa dengan menggunakan metode
spektrofotometri pada A 580 nm dan untuk MDA menggunakan metode TBARs. Data dianalisis menggunakan
One Way Anova, dilanjutkan dengan uji Least Significant Difference (LSD), hasil signifikan jika P<0.05.
Hasil: Pemberian ekstrak air JKMB tidak mampu meningkatkan SOD dan menurunkan MDA secara signifikan.
Hasil pemeriksaan kadar SOD hepar yaitu KN (15.30 + 6.32); KP (18.22 + 7.10); KD1 (26.76 + 14.37);KD2
(21.92 £ 14.45); dan KD3 (27.28 * 7.45). Kadar MDA pada KD1, KD2, dan KD3 lebih rendah dibandingkan
dengan KN, tetapi tidak signifikan (p>0,05). Hasil pemeriksaan kadar MDA hepar KN (996.00 + 49.86); KP
(1052.50 £ 78.99); KD1 (982.50 + 57.05);KD2 (986.50 + 69.69); dan KD3 (1026.50 + 62.40).
Kesimpulan: Pemberian ekstrak air JKMB tidak berpengaruh secara signifikan terhadap kadarSOD dan MDA
hepar
Kata kunci: diet tinggi lemak, kadar SOD, kadar MDA, JKMB
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ABSTRACT
Introduction:Hyperlipidemia causeoxidative stress. The latter was noted by increased MDA and decreased
SOD level in the liver. The aqueous extract of combination of bay cedar (Guazuma ulmifolia), orange jessamine
(Murraya paniculata), mulberry (Morus alba), and cassumunar ginger (Zingiber cassumunar)
rhizomes(BOWM) is reported to have potential properties as an antihyperlipidemia and antioxidant. This study
aims to find out the effect of BOWM on hepatic SOD and MDA levels in male rats treated with modified high-
fat diet (MHFD).
Method: A laboratory experimental with control group post tes only design. Twenty five male rats divided into
5 groups, negative control groups (KN), positive control groups (KP), and three groups of water extracts therapy
(D1, D2, D3). The KP, D1, D2 and D3 groups receive MHFD for 12 weeks. The D1, D2, and D3 groups
received the BOWM water extract, with a dose of 189 mg/200 gbw, 378 mg/200 gbw, and 756 mg/200 gbw per
day for 12 weeks, respectively. Hepatic SOD levels were determined by using spectrophotometry and MDA
levels determined by using TBARs. The data analyzed using One Way Anova followed by Least Significant
Difference (LSD) test, the results are significant if p <0.05.
Results: Aquesous extract of BOWM water extract unable to increase SOD and decrease MDA levels of the
liver significantly. The liver SOD levels were KN (15.30 + 6.32); KP (18.22 + 7.10); KD1 (26.76 + 14.37); KD2
(21.92 + 14.45); and KD3 (27.28 + 7.45). The liver MDA levels of the extract water of BOWM were
unsignificantly reduced (p >0.05). The MDA levels in the liver, KN (996.00 + 49.86); KP (1052.50 + 78.99);
KD1 (982.50 + 57.05); KD2 (986.50 + 69.69); and KD3 (1026.50 + 62.40).
Conclusion: The extract water of BOWM unsignificantly affect liver SOD and MDA levels.
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PENDAHULUAN

Non Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD) merupakan salah satu penyakit kronik
yang umum terjadi akibat akumulasi lemak di
hepar’. Prevalensi NAFLD di dunia mencapai 20-
30% dari populasi umum?®. Di Indonesia angka
kejadiannya mencapai 30% dari jumlah
penduduknya®. Tingginya prevalensi NAFLD ini
sejalan dengan peningkatan prevalensi
hiperlipidemia. Pada kasus hiperlipidemia,
prevalensi menjadi NAFLD mencapai 60-85% *.

Gaya hidup masyarakat yang mulai
berubah, seperti mengkonsumsi makanan yang
tinggi lemak merupakan salah satu faktor risiko
penyebab hiperlipidemia®. Hiperlipidemia
menyebabkan peningkatan dan aktivasi terhadap
enzim NADH/NADPH oksidase, sehingga terjadi
peningkatan produksi anion superoxide, yang
merupakan salah satu Reactive Oxygen Species
(ROS)°. Meningkatnya radikal bebas akan
menyebabkan tubuh mengalami stres oksidatif
(oxidativestress)’. Terjadinya stres oksidatif dapat
menstimulasi terbentuknya  peroksidasi lipid
sehingga dapat merusak membran sel hepar, yang
ditandai dengan peningkatan kadar MDA dan
penurunan aktivitas enzim SOD hepar®®.

Pada saat ini, banyak sekali pilihan terapi
untuk hiperlipidemia. Gold standard terapi
hiperlipidemia adalah obat golongan statin. Akan
tetapi, penggunaan statin  jangka panjang
menimbulkan efek samping berupa miopati,
hilangnya fungsi kognisi, neuropati, dan gangguan
gastrointestinal'®**.Oleh  karena itu, pada
penelitian ini mencoba alternatif lain, yaitu
menggunakan tanaman herbal. Menurut Riskesdas
2012, penggunaan herbal atau jamu sudah lama
dilakukan oleh penduduk Indonesia sekitar 60%
penduduk'. Kelebihan dari penggunaan tanaman
herbal yaitu lebih mudah didapatkan, harganya
lebih murah, dan memiliki efektifitas yang
tinggi*®.

Beberapa tanaman herbal juga mampu
berperan sebagai antioksidan.Menurut data dari
Balai Materia Medika, terdapat empat kombinasi
tanaman herbal, yang secara empiris digunakan
oleh masyarakat karena potensinya sebagai
antihiperlipidemia dan antioksidan. Empat
tanaman herbal tersebut diantaranya adalah daun
Jati Belanda, Kemuning, Murbei, dan Rimpang
Bangle (JKMB)™.

Pada penelitian  sebelumnya, telah
dilaporkan bahwa kombinasi herbal jati belanda,
kemuning, dan rimpang bangle mempunyai efek
inhibisi enzim lipase pankreas sehingga absorbsi
lemak dalam usus terhambat™. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Alviani (2007) dilaporkan
bahwa ekstrak daun jati belanda mampu
menurunkan konsentrasi lipid peroksida hepar
pada tikus hiperlipidemia®®. Hal ini dikarenakan
pada jati belanda terdapat senyawa tanin, saponin,
dan flavonoid yang berpotensi  sebagai
antioksidan'’.  Ekstrak  daun  kemuning
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mengandung senyawa flavonoid, yang dapat
bertindak sebagai antioksidan dengan cara
menangkap radikal bebas'®*'®. Daun murbei
memiliki senyawa polifenol yang berfungsi
sebagai  antioksidan dengan  mendonorkan
hidrogen®. Ekstrak rimpang bangle memiliki
aktivitas sebagai antioksidan kuat karena memiliki
senyawa aktif berupa flavonoid vitamin C, vitamin
E, karoten, dan senyawa fenolik®?2.

Berdasarkan uraian di atas, dapat diketahui
bahwa JKMB berpotensi sebagai
antihiperlipidemia dan antioksidan yang dapat
melindungi hepar. Namun penelitian tentang
kombinasi herbal JKMB masih belum pernah ada,
sehingga perlu dilakukan untuk mengetahui
potensi dari kombinasi herbal JKMB dalam
mempengaruhi kadar SOD dan MDA hepar pada
tikus yang diinduksi diet tinggi lemak.

METODE PENELITIAN

Penelitian ~ ini  menggunakan  metode
eksperimental laboratorik in vivo dengan design
penelitian control group post test only. Hewan coba
berupa tikus wistar jantan, yang diberidiet tinggi

lemak dan ekstrak air kombinasi herbal JKMB
selama 12 minggu.Penelitian ini dilakukan di
Animal house FK UMM, FK UNISMA,
laboratorium  terpadu  FK  UNISMA, dan

laboratorium faal FK UB, pada Januari - Juni 2018.
Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik
Penelitian(Animal Care and Use Commited)
Universitas Brawijaya dengan No. 864-KEP-UB
tahun 2018.

Hewan Coba

Penelitian ini menggunakan tikus Rattus novergicus
strain wistar jantan, yang berusia 8 minggu dengan
berat badan 150-200 gram®. Jumlah hewan coba
yang digunakan adalah 25 ekor. Tikus terbagi
dalam 5 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif
(n=5), kontrol positif (n=5), kelompok dosis 1
(n=5), kelompok dosis 2 (n=5), dan kelompok dosis
3 (n=5).

Pembuatan dan Pemberian Diet Tinggi Lemak
Modifikasi (DTLM)

DTLM diberikan pada kelompok kontrol
positif dan kelompok perlakukan. Komposisi
DTLM pada penelitian ini adalah Confeed PAR-
S§200 gram, terigu 100 gram, kolesterol 6 gram,
asam kolat 0,4 gram, minyak babi 30 ml, dan 60 ml
air, yang diberikan 25 gram/hari/tikus, selama 12
minggu. Komposisi DTLM ini  merupakan
modifikasi pakan dari kompisisi penelitian
Murwani (2006), yaituConfeed PAR-S 200 g, terigu
100 g, kolesterol 8 g, asam kolat 0,8 g, minyak babi
40 ml, dan air 51,2 ml yang diberikan selama 8
minggu®.

Ekstrak

Pembuatan dan Pemberian

AirKombinasi JKMB



Pembuatan kombinasi JKMB menggunakan metode
infusa. Masing-masing herbal ditimbang sesuai
dosis. Masukkan air sebanyak 200 mL dan
panaskan diatas tangas air sampai suhu 90 °C.
Kemudian masukkan herbal ke dalam tangas air
tersebut selama 15 menit, aduk tiap 5
menit.Kemudian hasil infusa disaring dan disimpan
pada suhu ruangan®*?*. Kombinasi JKMB
didapatkan dari pencampuran daun jati belanda,
kemuning, murbei dan rimpang bangle dengan 3
komposisi dosis yaitu KD1 72 : 27 : 27 : 63
mg/200gBB; KD2 144 : 54 : 54 : 126 mg/200gBB;
dan KD3 288 : 108 : 108 : 252 mg/200gBB.
Ekstrak air diberikan sebanyak 2 ml/tikus yang
diberikan dengan tehnik sonde®*®. Pemberian
dilakukan setiap pukul 17.00 dan diberikan selama
12 minggu bersamaan dengan pemberian DTLM.

Pembedahan Hewan Coba

Tikus dianastesi secara inhalasi menggunakan
kloroform 10%. Kloroform dituangkan pada kapas,
kemudian diletakkan dalam wadah bersamaan
dengan tikus yang akan dibedah, lalu ditunggu
hingga lemas. Setelah itu, tikus diletakkan di atas
papan pembedahan dan difiksasi. Pembedahan
dilakukan mulai dari linea media abdomen menuju
thoraks hingga seluruh bagian terbuka.

Preparasi Sampel Jaringan

Setelah tikus dibedah, hepar diambil, kemudian
dibilas dengan larutan NatriumCloride (NaCl)
0,9%,selanjutnya potong jaringan hepar yang akan
diperiksa dengan berat minimal 0,1 gram, lalu
dimasukkan kedalam plastic clip dan diletakkan di

Pemeriksaan Kadar SOD Hepar

Jaringan  hepar  sebanyak 100 mg
dihomogenasi, kemudian dimasukkan kedalam
effendorf tube. Setelah itu ditambahkan 1 ml
phospat buffer saline, 100 ul xantine, 100 ul xantine
oxidase, 100 ul NBT kemudian diaduk dengan
vortex. Larutan yang telah tercampur dipanaskan
dengan waterbath selama 30 menit pada suhu 30°C.
Setelah dipanaskan kemudian disentrifugasi selama
10 menit dengan kecepatan 3500 rpm. Selanjutnya,
supernatan diambil dan ditambahkan dengan PBS
hingga 3500 ul. Pengukuran dilakukan dengan
spektrofotometri pada A maksimum 580 nm. Hasil
absorbansi dikonversi berdasarkan kurva standar
sehingga didapatkan hasil dengan satuan ng/mL?®.

Pemeriksaan Kadar MDA Hepar

Pemeriksaan kadar MDA dapat dilakukan
menggunakan metode uji asam tiobarbiturat?’.
Jaringan hepar ditimbang sebanyak 100 mg
kemudian dihomogenasi. Setelah dihomogenasi
kemudian dimasukkan kedalam effendorf tube,
kemudian ditambahkan 1 ml aquades, 200 ul TCA
20%, 400 ul Na Thio 0,67% dan 250 ul HCL 1 N
lalu diaduk dengan vortex. Setelah itu dipanaskan
menggunakan waterbath dengan suhu 100°C
selama 20 menit. Selanjutnya larutan disentrifugasi
selama 10 menit dengan kecepatan 3500 rpm.
Kemudian presipitat diambil dan tambahkan
aquades sampai dengan 3500 uL. Pengukuran
dilakukan dengan spektrofotometri pada A
maksimum 532 nm. Hasil absorbansi dikonversi
berdasarkan kurva standar sehingga didapatkan

dalam box yang berisi es, kemudian dikirim ke hasil dengan satuan ng/mL.
laboratorium faal FK Universitas Brawijaya.
Tabel 1. Karakteristik Sampel
Kelompok
Komponen
KN KP KDl KD2 KD3
Jumlah Sampel 5 S 5 5 5
Jumlah/kandang 1 1 1 1 1
Lama adaptasi (hari) 7 7/ 7 7 7
Jenis Diet Normal Tinggi Lemak Tinggi Lemak Tinggi Lemak Tinggi Lemak
Pemberian Sonde Sondc Air Sondc Air Sondc Herbal Sondc Herbal Sondc Herbal
Dosis JKMB (mg/200gBB) - - 189 378 756

Rata-rata BB awal (g) 169.80 = 13.90 170.40 £9.40 172.60 +23.82 172.40 £ 15.44 169.00 £ 17.85

Rata-rata BB akhir (g) 292.60 £ 14.15 290.60 =37.41 225.60 =46.93 267.80 +44 .82 274.00 £21,24

A BB (g) 122.80 +£17.33* 120.20 £30.45*  53.00 +35.46° 95.40 +£46.97° 105.00 +£10.00*

Asupan Pakan/hari 2481 £0.19° 2483 £0.18¢ 23.23 +0.70¢ 2428 £0.56°¢ 24.66 £0.22¢

Keterangan :Data dalam mean + standar deviasi (SD), notasi a berbeda signifikan terhadap b (p<0,05). Notasi ¢
berbeda signifikan terhadap d. Kelompok Kontrol Negatif (KN); Kelompok Kontrol Positif (KP); Kelompok
Perlakuan Dosis 1 (KD1); Kelompok Perlakuan Dosis 2 (KD2); Kelompok Perlakuan Dosis 3 (KD3).

Analisis Data
Analisa data dilakukan dengan menggunakan
software SPSS for Windows Version 22. Data yang

diperoleh dilakukan uji normalitas dan uji
homogenitas terlebih dahulu.Data dinyatakan
normal dan homogen bila p>0,05. Jika data
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terdistribusi normal dan homogen, dilakukan uji
One-way Anova dan dilanjutkan dengan uji Post
Hock LSD (Least Significance Different). Namun,
jika data tidak terdistribusi normal, maka dilakukan
uji non- parametrik yaitu Kruskal Wallis, kemudian
dilanjutkan dengan uji mann whitney. Hasil
dikatakan signifikan bermakna bila p<0,05.

HASIL PENELITIAN DAN ANALISA DATA
Karakteristik Sampel

Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus
wistar jantan (Rattus norvegicus) galur wistar
jantan dengan karakteristik populasi seperti pada
tabel 1.Uji statistik One Way Anova menunjukkan
terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05) pada
delta berat badan. KN, KP, KD2, dan KD3 berbeda
signifikan terhadap KD1. Begitu juga pada asupan
pakan, terdapat perbedaan yang signifikan antara
KN, KP, KD2, dan KD3 dibandingkan dengan
KD1.

Efek DTLM dan Ekstrak Air Kombinasi JKMB
terhadap Kadar SOD

Hasil pemeriksaan dan analisa data pengaruh
ekstrak air kombinasi JKMB terhadap kadar SOD
hepar tikus wistar jantan yang diinduksi DTLM
dapat dilihat pada gambar 1.
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Gambar 1. Rerata kadar SOD tikus
Keterangan: Rata-ratatSDkadar SODheparKN

(15.30 + 6.32); KP (18.22 + 7.10); KD1 (26.76 +
14.37);KD2(21.92 + 14.45); dan KD3 (27.28 +
7.45).

Data terdistribusi normal dan homogen,
sehingga dilanjutkan dengan uji statistik One-way
Annova. Dari uji statistik tersebut, menunjukkan
bahwa kadar SOD hepar tikus wistar jantan setelah
diberikan DTLM pada KP cenderung meningkat
dibandingkan dengan kelompok diet normal (KN).
Pemberian ekstrak air kombinasi JKMB juga
cenderung meningkatkan kadar SOD hepar pada
KD1, KD2, dan KD3 dibandingkan dengan KN dan
KP, tetapi peningkatannya tidak signifikan
(p>0,05). Namun kadar SOD hepar pada KD2
cenderung menurun dibandingkan dengan KD1 dan
KD3, tetapi penurunannya juga tidak signifikan
(p>0,05).

Efek DTLM dan Ekstrak Air Kombinasi JKMB
Terhadap Kadar MDA

Hasil pemeriksaan dan analisa data pengaruh
ekstrak air kombinasi JKMB terhadap kadar MDA
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hepar tikus wistar jantan yang diinduksi DTLM

dapat dilihat pada gambar 2.
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Gambar 2. Rerata kadar MDA tikus
Keterangan: Rata-rataxSD kadarMDA hepar KN
(996.00 + 49.86); KP (105250 =+ 78.99);
KD1(982.50 + 57.05);KD2(986.50 + 69.69); dan
KD3 (1026.50 + 62.40).

MDA (ng/mL)

Data terdistribusi normal dan homogen,
sehingga dilanjutkan dengan uji statistik One Way
Annova. Dari uji statistik tersebut, menunjukkan
bahwa pemberian pakan DTLM pada KP,
cenderung meningkatkan kadar MDA hepar tetapi
tidak signifikan (p>0,05) dibandingkan dengan
kelompok diet normal (KN). Sedangkan pemberian
ekstrak air kombinasi JKMB pada KD1 dan KD2
cenderung menurunkan kadar MDA  hepar
dibandingkan dengan KN dan KP, tetapi
penurunannya tidak signifikan. Namun, pada KD3
terjadi  peningkatan secara tidak signifikan
dibandingkan dengan KN, KD1, dan KD2. Tetapi
lebih rendah dibandingkan dengan KP.

PEMBAHASAN
Karakteristik Sampel

Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus
Rattus novergicus galur wistar jantan. Tikus putih
(Rattus norvegicus) banyak digunakan sebagai
hewan coba pada penelitian, karena mudah didapat
dan mudah perawatannya, serta memiliki kesamaan
metabolisme dengan manusia®®?®. Tikus juga
memiliki kesamaan DNA dan ekspresi gen dimana
98% gen manusia memiliki gen yang sebanding
dengan gen tikus®. Pada penelitian ini dipilih tikus
yang berjenis kelamin jantan. Pemilihan jenis
kelamin tikus jantan bertujuan untuk memberikan
hasil penelitian yang lebih stabil karena tidak
dipengaruhi  oleh  faktor hormonal, seperti
estrogen®’. Hormon estrogen bisa mempengaruhi
metabolisme lemak dan kolesterol®!. Selain itu,
estrogen juga dapat menurunkan radikal bebas
dengan meningkatkan regulasi antioksidan®.

Penelitian ini menggunakan tikus berusia 8
minggu. Menurut Sengupta et al. (2013) tikus usia
8-10 minggu merupakan tikus dewasa yang sudah
mature dan siap kawin. Selain itu, penggunaan
tikus usia 8 minggu bertujuan untuk menghindari
resiko kematian karena usia tua®. Hal ini
didasarkan karena penelitian ini membutuhkan
waktu adaptasi selama 1 minggu, kemudian



dilanjutkan perlakuan yang cukup lama, vyaitu
selama 12 minggu.

Komposisi pakan yang diberikan pada
kelompok kontrol negatif (KN) adalah confeed
PAR-S 10 gram, terigu 5 gram, dan 3 ml air, yang
diberikan sebanyak 25 gram/tikus/hari. Kebutuhan
makan tikus perhari yaitu 10 gram/100 gram berat
badan tikus*. Sedangkan menurut Curfset al.
(2018) kebutuhan pakan tikus perhari yaitu 25-30
gram®. Komposisi diet tinggi lemak pada
penelitian ini merupakan modifikasi dari diet tinggi
lemak komposisi pakan 1V pada penelitian
Murwani (2006). Diet tinggi lemak komposisi
pakan 4 pada penelitian Murwani (2006) adalah
sebagai berikut : Confeed PAR-S 200 g, terigu 100
g, kolesterol 8 g, asam kolat 0,8 g, minyak babi 40
ml, dan air 51,2 ml yang diberikan sebanyak 40
gitikus/hari  selama 8 minggu®®.  Sedangkan
komposisi Diet Tinggi Lemak Modifikasi (DTLM)
pada penelitian ini adalah Confeed PAR-S200 gram,
terigu 100 gram, kolesterol 6 gram, asam kolat 0,4
gram, minyak babi 30 ml, dan air 60 ml, yang
diberikan sebanyak 25 gram/tikus/hari selama 12
minggu. Minyak babi memiliki kandungan asam
lemak jenuh yang tinggi, terutama jenis palmitat
dan stearat, sehingga akan memicu sintesis
kolesterol, terutama LDL. Asam lemak jenuh juga
menurunkan ekspresi reseptor LDL dalam hati
sehingga terjadi akumulasi LDL di plasma dan
peningkatan pembentukan LDL dari VLDL.
Kandungan kolesterol pada minyak babi sebesar
85,17 mg/100g®. Sedangkan penambahan asam
kolat dapat menurunkan kadar HDL?. Selain itu,
menurut Heriansyah (2013) pemberian minyak
babi, asam kolat, dan kolesterol menginduksi
peningkatan kadar trigliserida pada serum darah
tikus®.

Asupan pakan merupakan salah satu faktor
yang mempengaruhi berat badan tikus>’. Selain itu,
DTLM juga dapat menyebabkan peningkatan berat
badan karena asupan lemak yang berlebih akan
disimpan pada jaringan adipose yang terletak di
bawah kulit dan secara perlahan akan
meningkatkan berat badan®. Terdapat perbedaan
yang signifikan pada rerata delta berat badan, yaitu
KN, KP, KD2, dan KD3 berbeda signifikan
terhadap KD1. Hal ini disebabkan karena pada
KD1 asupan pakannya paling kecil dibandingkan
dengan kelompok lain. Asupan pakan pada tikus
dihitung dari berat pakan yang diberikan dikurangi
dengan sisa pakan yang ada. Berdasarkan tabel 5.1
diketahui bahwa terdapat perbedaan yang signifikan
pada asupan pakan antara KN, KP, KD2, dan KD3
dibandingkan dengan KD1. Kecilnya asupan pakan
pada KD1 diduga disebabkan karena pada KD1
ditemukan beberapa tikus yang terinfeksi jamur dan
mengalami ulkus pada bagian luar abdomen.
Tsalissavrina (2006) menyebutkan bahwa asupan
pakan dipengaruhi oleh kondisi tikus®’.

Pada penelitian ini, didapatkan peningkatan
berat badan pada setiap kelompok, namun tidak ada
perbedaan yang signifikan antara berat badan akhir
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pada KN dibandingkan dengan KP, yang
menunjukkan bahwa DTLM belum mampu
meningkatkan berat badan. Hal ini diduga karena
komposisi DTLM vyang terlalu kecil dan asupan
pakan yang kurang. Pada penelitian yang
dilakukan oleh Tsalissavrina (2006) menjelaskan
bahwa pemberian pakan 26-30 g/hari/tikus mampu
meningkatkan berat badan secara signifikan
dibandingkan kelompok dengan diet normal®’.

Efek Pemberian DTLM Terhadap Kadar SOD
Hepar

Pengaruh DTLM terhadap kadar SOD hepar
tikus wistar jantan dievaluasi dari hasil analisa
perbandingan antara kelompok kontrol negatif
(KN), yang diberi diet normal dengan kelompok
kontrol positif (KP), yang diberi DTLM. Pada
penelitian ini kadar SOD hepar pada KP cenderung
lebih tinggi dibandingan dengan KN, tetapi tidak
signifikan. Hal ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya yang telah dilakukan oleh Purwanto
(2017), melaporkan bahwa pemberian diet tinggi
lemak selama 10 minggu tidak mampu menurunkan
kadar SOD secara signifikan dibandingkan dengan
kelompok kontrol®.

Hal ini diduga karena variasi jumlah SOD
dalam tubuh. SOD merupakan antiokasidan
endogen tubuh dan berperan sebagai pertahanan
tubuh pertama dalam mengatasi stres oksidatif,
sehingga keberadaannya sangat penting di dalam
tubuh untuk menangkal radikal bebas*’. Saat enzim
SOD telah rusak atau terinaktivasi oleh ROS, maka
aktivitas enzim SOD akan menurun®. Pada hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian diet
tinggi lemak tidak mampu menurunkan kadar SOD.
Hal ini diduga karena memang belum terjadi stress
oksidatif, yang didukung dari hasil bahwa tidak
terjadinya  peningkatan kadar MDA secara
signifikan pada KP dibandingkan dengan KN.
Selain itu, bisa juga disebabkan karena enzim SOD
masih dapat bekerja dengan baik dalam mengatasi
radikal bebas. Hal ini disebabkan karena adanya
adaptasi alami sel dalam tubuh terhadap kondisi
stres oksidatif. Pada kondisi buruk, sel tubuh dapat
membentuk pertahanan alami untuk mencegah
kerusakan*’. Hal ini didukung oleh pernyataan
Chandrasena et al., (2006) yang menyatakan bahwa
di dalam tubuh terdapat respon peningkatan
antioksidan pada kondisi stres oksidatif*.

Efek Pemberian DTLM Terhadap Kadar MDA
Hepar

Sama halnya dengan SOD, pengaruh DTLM
terhadap kadar MDA hepar tikus wistar jantan
dievaluasi dari hasil analisa perbandingan antara
kelompok kontrol negatif (KN), yang diberi diet
normal dengan kelompok kontrol positif (KP), yang
diberi DTLM. Pada penelitian ini kadar MDA
hepar pada KP cenderung lebih tinggi dibandingan
dengan KN, tetapi tidak signifikan. Hal ini diduga
disebabkan karena komposisi DTLM yang terlalu
kecil, akibat modifikasi yang terlalu ekstrim dan



waktu induksi yang kurang lama. Dari data
kelompok dilaporkan bahwa DTLM menyebabkan
peningkatan kadar LDL secara signifikan (p<0,05)
dan menurunkan HDL tetapi tidak signifikan
(p>0,05) antara kelompok KN dibandingkan
dengan KP*. Namun tidak terjadi peningkatan
kadarkolesterol dan trigliserida pada KP*. Selain
itu, DTLM juga belum mampu menyebabkan
kerusakan pada sel hepar. Hal ini dibuktikan dari
data kelompok, yaitu tidak terjadinya perbedaan
yang signifikan kadar AST dan ALT pada KP
dibandingkan dengan KN*. Kerusakan sel
hepatosit disebabkan karena ROS yang berlebih
atau ketidakseimbangan antara senyawa oksidatif
dan komponen antioksidan endogen sehingga
aktivitas antioksidan di dalam tubuh menurun®’.

Diet tinggi lemak menyebabkan gangguan
beta oksidasi akibat akumulasi trigliserida di hepar,
sehingga menyebabkan peningkatan ROS, terutama
superoxide®®. Selanjutnya, superoxideakan dirubah
menjadi H,O, oleh SOD yang kemudian bereaksi
dengan Fe” (reaksi fenton) dan akan menghasilkan
radikal hidroksil*. Radikal hidroksil menyebabkan
peroksidasi lipid dan menghasilkan produk utama
yaitu MDA®. Oleh karena itu, tidak terjadinya
peningkatan kadar MDA secara signifikan diduga
karena  DTLM belum mampu menyebabkan
peningkatan ROS yang cukup tinggi.

Efek Pemberian Ekstrak Air Kombinasi JKMB
terhadap Kadar SOD Hepar Tikus yang
Diinduksi DTLM

Pada penelitian ini, uji ANOVA tidak
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan
(P>0,05) antara rerata kadar SOD pada KN, KP,
KD1, KD2, dan KD3. Jika dilihat dari reratanya,
kadar SOD hepar pada kelompok yang diberi
ekstrak air JKMB, yaitu KD1, KD2, dan KD3 lebih
tinggi dibandingkan dengan KN dan KP. Harapan
dari penelitian ini, semakin besar dosis JKMB yang
diberikan maka kadar SOD nya juga akan semakin
tinggi. Akan tetapi, kadar SOD pada KD2 justru
lebih rendah dibandingkan dengan KD1. Hal ini
diduga karena tikus masih dalam kondisi sehat,
karena DTLM belum mampu menyebabkan
peningkatan ROS. Selain itu, diduga karena ekstrak
air JKMB diberikan secara bersamaan dengan
DTLM (preventif), vyaitu selama 12 minggu.
Sehingga, kadar SOD nya belum sampai menurun,
namun sudah diberikan herbal yang berpotensi
meningkatkan kadarnya. Akibatnya, efeknya tidak
terlihat secara signifikan

Herbal JKMB memiliki kandungan senyawa
flavonoid'®#***!  Senyawa flavonoid berperan
sebagai antioksidan®®. Oleh karena itu, diharapkan
pemberian herbal JKMB mampu meningkatkan
kadar SOD hepar. Pemberian JKMB pada
penelitian ini ada kecenderungan meningkatkan
kadar SOD, akan tetapi peningkatannya tidak
signifikan. Hal ini diduga karena dosis kombinasi
yang diberikan kurang tepat. Dosis pada penelitian
ini merupakan resep empiris di masyarakat dengan
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komposisi 1 sendok makan serbuk daun jati
belanda, 1 sendok teh serbuk daun kemuning, 1
sendok teh serbuk daun murbei, dan 3 iris rimpanng
bangle®.  Selanjutnya, dosis empirik ini
dikonversikan melalui website, lalu dikonversikan
ke tikus (200grBB) dengan faktor konversi 0.018,
sehingga diperoleh dosis kombinasi JKMB KD2
dengan komposisi (144 : 54 : 54 126
mg/200gBB). Setelah dilakukan penimbangan
herbal secara langsung, ternyata komposisi hasil
konversi tersebut tidak sesuai dengan penimbangan
secara langsung. Hasil penimbangan secara
langsung, diperoleh dosis JKMB pada KD2 (118,8 :
43,56 : 43,2 : 163,8 mg/200gBB).

Selain itu, pembuatan ekstrak JKMB
menggunakan metode infusa, dilakukan 2-3 hari
sekali. Ekstrak air JKMB disimpan di dalam lemari
es selama 24-36 jam. Sediaan infusa hanya dapat
menyari zat-zat yang bersifat polar, penyarian
dengan cara ini menghasilkan sari yang tidak stabil
dan mudah tercemar oleh kuman dan kapang™.
Oleh karena itu infusa harus dibuat segar setiap
hari, tidak boleh disimpan lebih dari 24 jam>*.
Sehingga, tidak terjadinya peningkatan kadar SOD
secara signifikan diduga juga disebabkan karena
ekstrak air JKMB yang diberikan tidak selalu dalam
kondisi segar, sehingga menyebabkan zat aktifnya
tidak mampu bekerja secara maksimal.

Efek Pemberian Ekstrak Air Kombinasi JKMB
terhadap Kadar MDA Hepar Tikus yang
Diinduksi DTLM

Seperti yang telah disebutkan di atas, JKMB
memiliki zat aktif berupa flavonoid, yang berperan
sebagai antioksidan. Kandungan flavonoid pada
JKMB dapat menangkal radikal bebas. Flavonoid
sangat efektif sebagai antioksidan karena mampu
menangkap radikal bebas dengan mendonasikan
atom hidrogen dari gugus —OH kepada radikal
bebas serta kemampuannya untuk menstabilkan dan
memindahkan elektron yang tidak berpasangan®®.
Mekanisme transfer elektron hidrogen dapat
mencegah tahap inisiasi peroksidasi lipid yaitu
dengan cara bereaksi dengan lipid radikal atau
secara langsung menghambat peroksidasi lipid
sehingga mencegah pembentukan MDA secara
berkelanjutan®®.

Pada penelitian ini, uji ANOVA tidak
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan
(P>0,05) antara rerata kadar MDA pada KN, KP,
KD1, KD2, dan KD3. Namun, jika dilihat dari
reratanya, kadar MDA hepar pada kelompok yang
diberi ekstrak air JKMB, yaitu KD1, KD2, dan
KD3 lebih rendah dibandingkan dengan KP tetapi
tidak signifikan. Semakin besar dosis JKMB yang
diberikan, justru semakin meningkatkan kadar
MDA hepar.

Hal ini diduga disebabkan karena konsentrasi
antioksidan yang terlalu tinggi. Antioksidan dari
kombinasi empat tanaman herbal memungkinkan
dapat menghasilkan potensi aktivitas total
antioksidan yang sangat tinggi®’. Akan tetapi, perlu



juga menjadi pertimbangan bahwa pada konsentrasi
yang sangat tinggi, respon antioksidan belum tentu
menjadi lebih baik. Antioksidan pada konsentrasi
yang terlalu tinggi, dapat berubah menjadi
prooksidan®. Prooksidan merupakan senyawa yang
dapat mendorong oksidasi berlebih pada membran
sel yang melibatkan senyawa radikal bebas dan
berujung terjadinya reaksi rantai. Oleh karena itu,
untuk melihat sifat antioksidan atau prooksidan
suatu senyawa perlu penelitian di tingkat sel®®.

Selain itu, penelitian ini menggunakan
kombinasi 4 herbal, sehingga memungkinkan
adanya interaksi antar zat aktif. Semakin banyak
jumlah herbal yang dikombinasikan, maka interaksi
antar zat aktif semakin bervariasi®®. Interaksi
tersebut dapat berupa sinergis (saling menguatkan)
atau justru antagonis, saling melemahkan satu sama
lain sehingga kerja senyawa pada setiap herbal
tidak optimal terhadap sel targetnya®. Iswantini
(2011) melaporkan bahwa kombinasi ekstrak air
Jati Belanda, Kemuning, dan Rimpang Bangle
(JKB) dapat menghambat aktivitas lipase pankreas,
namun efek dari ekstrak kombinasi lebih rendah
dibandingkan dengan ekstrak tunggalnya®®. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak air kombinasi JKB
tidak bekerja secara sinergis. Akibatnya, semakin
tinggi dosis JKMB yang diberikan, maka kadar
MDA nya juga semakin meningkat.

KESIMPULAN

1. Pemberian ekstrak air kombinasi JKMB
meningkatkan kadar SOD hepar tetapi tidak
signifikan pada Tikus Wistar jantan yang
diinduksi diet tinggi lemak.

2. Pemberian ekstrak air kombinasi JKMB tidak
berpengaruh signifikan terhadap kadar MDA
hepar pada Tikus Wistar jantan yang diinduksi
diet tinggi lemak.

SARAN

1. Perlunya memperhatikan komposisi diet tinggi
lemak yang sesuai, agar menghasilkan kondisi
yang dapat meningkatkan ROS.

2. Perlu dilakukan uji toksisitas pada kombinasi
herbal sebelum melakukan penelitian, untuk
mengetahui dosis yang aman digunakan dan
interaksi yang terjadi antar zat aktif.

3. Infusa harus dibuat segar setiap hari, tidak boleh
disimpan lebih dari 24 jam.
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