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ABSTRAK
Pendahuluan : Ekstrak air daun sirsak(EADS) memiliki potensi memperbaiki profil lipid darah. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak air daun sirsak terhadap kadar kolesterol total dan trigliserida
serum tikus wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa (DTLF).
Metode : Desain penelitianpost test group control only. Penelitian ini menggunakan tikus wistar jantan usia 8-10
minggu, berat badan175-200gdibagi menjadi 5 kelompok perlakuan yaitu kontrol negatif, kontrol positif, perlakuan
1(100mg/kgBB), perlakuan 2 (200mg/kgBB), perlakuan 3 (400mg/kgBB) (n=5 ekor). DTLF digunakan sebagaiinduksi
dislipidemia pada semua kelompok perlakuankecuali kontrol negatif. Pemberian EADS secara personde oral selama 10
minggu bersama DTLF.Kadar kolesterol total dan trigliserida serum diukurdengan metode colorimetri dengan Total
Cholesterol dan Triglyceride Assay Kit.Pengukuran data Kolesterol total dianalisa menggunakan Kruskal Wallis dan
Mann Whitney, sedangkan pengukuran dataTrigliserida dianalisa menggunakanOneway ANOVA dan LSD dengan
tingkat signifikasi p<0,05.
Hasil : PemberianDTLF menaikkan kadar kolesterol total secara signifikan (p<0,05)dibandingkan dengan kelompok
negatif. Pemberian EADS pada dosis 100mg/kgBB dan 400 mg/kgBB meningkatkan kadar kolesterol secara
signifikanberturut-urut sebanyak 0,28 mg/dL dan 0,34 mg/dL dibandingkankontrol positif (p>0,05). Pemberian DTLF
dan pemberian EADS tidak berpengaruh terhadap kadar trigliserida (p>0,05).
Kesimpulan : EADS tidak mampu menurunkan kadar kolesterol total dan kadar trigliserida serumpada tikusdengan
DTLF.

Kata kunci : dislipidemia, ekstrak airdaun sirsak, kolesterol total, trigliserida.

EFFECTS OF SOURSOP (Annona muricata L.)LEAVES WATER EXTRACTON TOTAL
CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE SERUM LEVELS OF WISTAR RATS INDUCED
HIGH FAT AND HIGH FRUCTOSE DIET
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ABSTRACT
Introduction: Soursop leaves water extract (SLWE) has a potential effectto improve blood lipid profile. The aim of the
study was to determine the effect of soursop leaf to reduce total cholesterol and triglyceride levels in wistar rats which
were induced byhigh-fat and high-fructose diet (HFFD).
Method: Design of study was a post test group control only. This experiment used male wistar rats aged 8-10 weeks,
weight of 175-200g divided into 5 groups named isnegative control, positive control, treatment 1 (100mg/kg B.W.),
treatment 2 (200mg/kg B.W.), treatment 3 (400mg/kg B.W.)(n = 5 tails). The HFFDwas given to induce a dyslipidemic
condition in all groups except negative control. The administration of SLWE with feeding tube and HFFD for 10 weeks.
Serumtotal cholesterol and triglyceride levels were measured by the colorimetric method with Total Cholesterol and
Triglyceride Assay Kit from the Biosystem. Data analysis used Kruskal Wallis and Mann Whitney for total cholesterol
data and OnewayANOVAdan LSD for Triglyceride datawith a significance level of p <0.05.
Results: The administrationHFFDsignificantly increased total cholesterol levels (p <0.05)compared to the negative
control. The administrationSLWE at a dose of 100mg/kg B.W and 400mg/kg B.Wsignificantly increased total
cholesterol levels (p <0.05)by 0,28 mg/dL and 0,34 mg/dLcompared to positive control. The HFFD and the effect of
SLWE did not affect triglyceride levels.
Conclusion: SLWE did not reduceserum total cholesterol levels and the serum triglyceride levels of rats induced by
HFFD.
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PENDAHULUAN
Dislipidemia merupakan suatu kondisi yang terjadi
akibat adanya kelainan dalam metabolisme lipid yang
biasanya ditandai dengan adanya peningkatan pada
kadar kolesterol total, Low Density Lipoprotein(LDL)
dan trigliserida (TG) yang disertai penurunan dari High
Density Lipoprotein (HDL). Penderita dislipidemia
didunia menurut American College of
Cardiology/American Heart Association berdasarkan
tingginya tingkat LDL dan TG banyak ditemui pada
negara negara-negara asia dan penduduk yang berkulit
putih.Diindonesia prevalensi dislipidemia berdasarkan
kadar kolesterol total >200 mg/dL yaitu sekitar 39,8%
penduduksedangkan untuk kadar LDL, TG dan HDL
berturut-turut  yaitu sebesar 15,9%, 11,9% dan
22,9%".
Dislipidemia merupakan salah satu faktor resiko
terjadinya berbagai macam penyakit yang mengancam
jiwa seperti diabetes tipe 2, penyakit kardiovaskular,
stroke dan aterosklerosis.Kondisi dislipidemia dapat
mempengaruhi perubahan sintesis Very LowDensity
Lipoprotein (VLDL) pada hepar dan gangguan pada
Lipoprotein Lipase (LPL) sehingga terjadi peningkatan
kadar TG dan kolesterol total dalam tubuh®. Pada
dislipidemia terjadi peningkatan kadar kolesterol total
yang disebabkan oleh kenaikkan kolesterol yang
terdapat pada VLDL dan LDL karena peningkatan TG
yang besar dalam sirkulasi sehingga terjadi
penumpukan lemak berlebihan di dalam tubuh dan
terjadinya hiperkolesterolemia®.
Penumpukan lemak berlebihan pada penderita
dislipidemia mengakibatkan peningkatan jumlah asam
lemak bebas yang dihidrolisis oleh LPL endotel.
Peningkatan ini memicu produksi oksidan yang
menimbulkanefek  negatif  terhadap  retikulum
endoplasma dan mitokondria. Free Fatty Acid(FFA)
yang dilepaskan karena adanya penimbunan lemak
yang berlebihan juga menghambat terjadinya
lipogenesis sehingga menghambat klirens serum
triasilgliserol sehingga mengakibatkan peningkatan
kadar TG darah dan terjadinya hipertrigliseridemia’.
Obat-obatan seperti golongan statin, fibrat, asam
nikotinat dan inhibitor absorbsi kolesterol sering
digunakan untuk keperluan pengobatan dislipidemia
dan komplikasinya tetapi efek samping yang
ditimbulkan oleh pengunaan jangka panjang obat-
obatan sintetik serta semakin meningkatnya kebutuhan
terhadap obat-obatan mendorong masyarakat untuk
mencari bahan-bahan alam yang memiliki harga yang
murah dan mudah untuk dijumpai sebagai alternatif
pengobatan,salah satu tanaman herbal yang sering
dimanfaatkan adalah daun sirsak.
Sirsak (Annona muricata.L) merupakan salah satu
tanaman yang banyak di temukan di negara dengan
iklim tropis dan subtropis yang terdiri dari kurang lebih
130 genus dan 2300 spesies®. Secara empiris daun
sirsak telah digunakan masyarakat untuk menurunkan
kolesterol dan jus buah sirsak untuk menurunkan berat
badan’. Daun sirsak (Annona muricata) memiliki
kandungan beragam senyawaDiantaranya senyawa
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acetogenins, alkaloid, triterpenoid, kumarin, saponin
dan flavonoid. Khususnya senyawa flavonoid dan
saponin yang berperan sebagai antioksidan terhadap
mekanisme perbaikan profil lipid®.Penelitian daun
sirsak (Annona muricata) pernah dilakukan oleh
peneliti sebelumnnya  Wurdianing et al,
(2014)menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun
sirsak (Annona muricata) pada hewan coba tikus yang
diinduksi diet tinggi lemak menunjukkan adanya
perubahan profil lipid yang ditandai dengan penurunan
kadar kolesterol.

Berdasarkan latar belakang diatas maka peneliti tertarik
untuk membuktikan efek ekstrak air daun sirsak
(EADS) untuk mengatur profil lipid, dengan
mekanisme menurunkan kadar kolesterol total dan
trigliserida serum hewan coba tikus Wistar Jantan yang
diinduksi diet tinggi lemak dan diet tinggi fruktosa
(DTLF).

METODE PENELITIAN

Desain Penelitian

Penelitian eksperimental ini menggunakan desain
penelitian post test grup only secara in vivo. Penelitian
ini dilaksanakan mulai bulan 1 Agustussampai 10
Oktober 2018 dimulai dari proses aklimatisasi selama 2
minggu dan perlakuan selama 10 minggu Yyang
dilakukan di Animal House Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya, Laboratorium Patologi Klinik
Universitas Brawijaya dan Laboratorium Biokimia
Fakultas Kedokteran Unisma. Penelitian ini telah
disetujui secara etik oleh komisi etik Universitas

Brawijaya Malang dengan  sertifikat  etik
No0.202/EC/KEPK-S1/08/2018 pada tanggal 5
September 2018.
Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini
adalah tikus jenis Rattus novergicus galur wistar
jantan usia 8-10 minggu dengan berat badan berkisar
antara 125-150 gr. Jumlah hewan coba yang digunakan
dalam penelitian ini yaitu 25 tikus yang dibagi menjadi
5 kelompok terdiri dari kontrol negatif (KN), kontrol
positif (KP), perlakuan 1 (KP1), perlakuan 2 (KP2) dan
perlakuan 3 (KP3).

Perlakuan dan Pemeliharaan Hewan Coba

Tikus jenis Rattus novergicus galur wistar jantan usia
8-10 minggu dengan berat badan berkisar antara 125-
150 gr dilakukan aklimatisasi di Animal House
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya selama 2
minggu. Randomisasi dilakukan pada hari ke 14
dengan membagi tikus menjadi 5 kelompok yaitu KN
(diet normal+air), KP (DTLF+air), KP1 (DTLF+EADS
100mg/kgBB), KP2 (DTLF+EADS 200mg/kgBB) dan
KP3 (DTLF+EADS 400mg/kgBB). Perlakuan tikus
dilakukan selama 70 hari. Setiap tikus ditempatkan
pada satu kandang yang berbeda dan pemberian infusa
diberikan secara personde lambung yang diberikan
bersamaan dengan induksi diet yang bertujuan sebagai
tindakan preventif.



Pembuatan Pakan Diet Tinggi Lemak dan Tinggi
Fruktosa

Pakan dibuat dengan cara mencampurkan 20 g
PARS dengan 10 g tepung terigu,0,8 g kolesterol,0,08
g asam kolat,1 ml minyak babi,dan 10 ml air serta 10%
fruktosa (4 g) untuk 1 ekor tikus. Total diet tinggi
lemak dan tinggi fruktosa yang diberikan pada tikus
adalah 45,88 gr yang dibulatkan menjadi 45 gr®.
Pemberian fruktosa 10% pada hewan coba mengacu
pada pemberian ke manusia berdasarkan pada WHO
(2015) yang mengatakan bahwa pemberian fruktosa
disarankan < 10% dari total Kkebutuhan Kkalori.
Pembuatan diet normal dengan cara mencampurkan
22,5 g PARS, 10 g tepung dan 10 ml air untuk tiap
ekor tikus. Pemberian minum pada hewan coba
dilakukan secara ad libitum.

Pembuatan Ekstrak Air Daun Sirsak

Daun sirsak yang sudah dipilah kemudian dicuci dan
dilakukan proses pengeringan. Daun yang sudah kering
selanjutnya dilakukan penggilingan sehingga terbentuk
serbuk. Serbuk daun kering kemudian dimasukkan
dalam panci dekok dan ditambahkan air dengan
perbandingan serbuk : air adalah 1:10.Selanjutnya air
panci dekok bagian bawah diisi air dan dididihkan
sampai 100 derajat. Panci yang berisi serbuk daun
sirsak dan air diletakkan diatas rebusan air selama 15
menit sambil diaduk. Setelah dingin, ekstrak disaring
menggunakan kertas Whattman nomor 1%°.Filtrat
selanjutnya divacum menggunakan evaporator pada
suhu 60 °C'".Ekstrak pekat selanjutnya dilakukan
freeze drying untuk menghasilkan ekstrak dalam
bentuk serbuk kering***.

Pengambilan Sampel Serum

Tikus dilakukan pembedahan pada hari ke 71 dengan
dilakukan anastesi menggunakan injeksi ketamin 5
mg/kgBB secara intramuskular (IM).Setelah tikus
dipastikan sudah dibawah pengaruh anastesi,tikus
difiksasi  pada tempat operasi,selanjutnya dengan
menggunakan pisau diseksi dan forceps dibuat irisan
bentuk V dari genital dilanjutkan ke arah atas
sampaidifragma untuk membuka abdomen secara
komplet dan lanjut membuka thorak. Pengambilan
sampel darah dilakukan melalui pungsi di ventrikel kiri
sebanyak 3 cc dan dimasukkan  kedalam
vacutainerdidiamkan selama 30 menit,selanjutnya di
sentrifugasi selama 10 menit dengan kecepatan 3000
rpm untuk mendapatkan serum.

Pengukuran Kadar Kolesterol Total

Serum diambil menggunakan pipet sebanyak 50 pl dan
dimasukkan kedalam tabung reaksi,ditambahkan
larutan pereaksi kolesterol sebanyak 50 pl lalu
dihomogenkan menggunakan vortex, diinkubasi pada
suhu 37°C selama 45 menit. Pembacaan absorbansi
pada panjang gelombang 540-570 nm menggunakan
alat automatic biochemistry analyser Horiba-Medical
ABX Pentra C200%.

Pengukuran Kadar Trigliserida Serum
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Serum diambil menggunakan pipet sebanyak 10 pl dan
dimasukkan kedalam tabung reaksi,ditambahkan
larutan pereaksi trigliserida sebanyak 90 ul lalu
dihomogenkan menggunakan vortex, diinkubasi pada
suhu kamar selama 30 menit. Pembacaan absorbansi
pada panjang gelombang 540-570 nm menggunakan
alat automatic biochemistry analyser Horiba-Medical
ABX Pentra C200%.

Teknik Analisa Data

Data yang didapatkan dilakukan uji normalitas dan
homogenitas terlebih dahulu. Pada kadar trigliserida
dilakukan uji statistik One Way ANOVA dan
dilanjutkan dengan uji LSD sedangkan pada kadar
kolesterol total dilakukan uji statistik Kruskal-Wallis
dilanjutkan dengan uji Mann Whitney. Hasil analisa
data dinyatakan bermakna apabila nilai p <0,05.
Analisa data dilakukan dengan memakai software
statistik SPSS versi 16.

HASIL DAN ANALISA DATA PENELITIAN

Efek Pemberian EADS terhadap Kadar Kolesterol
total serum Tikus dengan DTLF

Hasil pemeriksaan dan analisa data kadar kolesterol
total serum pada kelompok kontrol dan perlakuan yang
diberi EADS dan DLTF dapat dilihat pada Gambar
1.Analisa data menggunakan uji stastistik Kruskal
Wallis, hal ini dikarenakan hasil data tidak memenuhi
syarat normalitas dan homogenitas (p>0.05).

NO KELOMPOK N Rerata + SD Kolesterol

serum (mg/dL)

1 KN 5 41,00 + 8,46

2 KP 5 105,00 + 18,80°
3  KP1 5 134,00 +10,12°
4  KP2 5 95,60 + 25,69
5 KP3 5 140,20 + 27,03

Tabel 1. Rata-Rata Kadar Kolesterol Total Serum
Tikus Wistar Jantan yang Diinduksi Diet Tinggi
Lemak dan Tinggi Fruktosa

Keterangan: Data dalam rata-ratatstandar deviasi
(SD). Pada uji statistik didapatkan perbedaan yang
signifikan (p<0.05). Data dalam rata-rata + SD. (a)
berbeda signifikan (p<0,05) terhadap (b), (c) dan (d),
(b) berbeda signifikan (p<0,05) terhadap (c), (d)
berbeda signifikan (p<0,05) terhadap (c).



Rerata =+ SD Trigliserida

NO KELOMPOK N serum (mg/dL)

1 KN 5 92,80 +57,30
2 KP 5 121,20 +55,71
3 KP1 5 111,40 +68,52
4 KP2 5 67,20+23,94
5 KP3 5 126,00 + 36,96
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Gambar 1. Histogram Kadar Kolesterol total
Serum Kelompok Kontrol dan Kelompok
Perlakuan
Keterangan: Data dalam rata-ratatstandar deviasi

(SD). Pada uji statistik didapatkan perbedaan yang
signifikan (p<0.05). Data dalam rata-rata + SD. (a)
berbeda signifikan (p<0,05) terhadap KP, KP1, KP2
dan KP3, (b) berbeda signifikan (p<0,05) terhadap
KP1 dan KP3, (d) berbeda signifikan (p<0,05) terhadap
KP1 dan KP3.

Kadar kolesterol total pada kelompok KN, KP, KP1,
KP2, dan KP3 adalah 41,00 + 8,46 mg/dL, 105,00 +
18,80 mg/dL, 134,00 + 10,12 mg/dL, 95,60 + 25,69
mg/dL, dan 140,20 + 27,03 mg/dL. Berdasarkan uji
Kruskall Wallis didapatkan perbedaan signifikan pada
Kolesterol total serum tikus antarkelompok penelitian
(p<0,05).Uji Mann-Whitney menunjukkan bahwa
pemberian DTLF pada KP, KP1, KP2 dan KP3
menyebabkan peningkatan kadar kolesterol total secara
signifikan (p<0,05) berturut-turut sebanyak 1,56
mg/dL, 2,27 mg/dL, 1,31 mg/dL, dan 241
mg/dLdibandingkan KN, hal ini menunjukkan bahwa
induksi DTLF dapat meningkatkan kadar kolesterol
total serum pada tikus. Pemberian EADS dosis
100mg/kgbb  dan  400mg/kgbb  menyebabkan
peningkatan kadar kolesterol berturut-urut sebanyak
0,28 mg/dL dan 0,34 mg/dL secara signifikan (p<0,05)
dibandingkan KP, namun pada dosis 200mg/kgbb
didapatkan penurunan kadar kolesterol sebanyak 0,09
mg/dL secara tidak signifikan (p>0,05) dibandingkan
dengan KP. Pada kelompok KP2 juga didapatkan
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perbedaan yang signifikan (p<0,05) terhadap kelompok
KP1 dan KP3, namun tidak didapatkan perbedaan
signifikan (p>0,05) antara KP1 dan KP3.

Efek Pemberian EADS terhadap Kadar Trigliserida
serum Tikus dengan DTLF

Hasil pemeriksaan dan analisa data kadar trigliserida
serum pada kelompok kontrol dan perlakuan yang
diberi EADS dan DLTF dapat dilihat pada gambar
2.Analisa data menggunakan uji stastistik One
WayANOVA, hal ini dikarenakan hasil data memenuhi
syarat normalitas dan homogenitas (p>0.05).

Tabel 2. Rata-Rata Kadar Trigliserida Serum Tikus
Wistar Jantan yang Diinduksi Diet Tinggi Lemak
dan Tinggi Fruktosa

Keterangan: Data dalam rata-ratatstandar deviasi
(SD). Pada uji statistik tidak didapatkan perbedaan
yang signifikan (p>0.05). Tanpa notasi tidak
didapatkan perbedaan signifikan antar kelompok.
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Gambar 2. Histogram Kadar Trigliserida Serum
Kelompok Kontrol dan Kelompok Perlakuan

Keterangan: Data dalam rata-ratatstandar deviasi
(SD). Pada uji statistik tidak didapatkan perbedaan
yang signifikan (p>0.05). Tanpa notasi tidak
didapatkan perbedaan signifikan antar kelompok.

Kadar trigliserida pada kelompok KN, KP, KP1, KP2,
dan KP3 adalah 92,80 + 57,30 mg/dL, 121,20 + 55,71
mg/dL, 111,40 + 68,52 mg/dL, 67,20 £+ 23,94 mg/dL,
dan 126,00 + 36,96 mg/dL. Berdasarkan uji One Way
Anova dan LSD tidak didapatkan perbedaan yang
signifikan antar kelompok (p>0.05). Berdasarkan hasil
analisa data didapatkan bahwa pemberian DTLF pada
kadar trigliserida serum terdapat kecenderungan
peningkatan pada KP dibandingkan dengan KN sebesar
0,30 mg/dLsecara tidak signifikan  (p>0.05)
dibandingkan ~ KP.Pemberian EADS  cenderung
menurunkan kadar trigliserida serum sebesar 0,08
mg/dL dan 0,44 mg/dL pada dosis 100mg/kgBB dan
200mg/kgBB  kemudian meningkat pada dosis
400mg/kgBB sebesar 0,03 mg/dL secara tidak
signifikan (p>0,05) dibandingkan dengan KP. Kadar
trigliserida serum antarkelompok perlakuan yaitu KP1,



KP2 dan KP3 juga tidak didapatkan perbedaan yang
siginifikan (p>0,05).

PEMBAHASAN

Pengaruh Pemberian Diet Tinggi Lemak dan Tinggi
Fruktosa terhadap Kadar Kolesterol Total dan
Trigliserida Serum.

Pada penelitian ini pemberian diet tinggi lemak dan
tinggi fruktosa menunjukkan peningkatan signifikan
pada kadar kolesterol total serum (p<0,05) dan
peningkatan secara tidak signifikan pada kadar
trigliserida serum tikus (p>0,05) antara kelompok KN
terhadap KP. Hasil ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya yang dilakukan oleh Murwani et al.,
(2013) yang menunjukkan bahwa pemberian diet tinggi
lemak pada hewan coba selama 8 minggu mampu
menginduksi terjadinya perubahan profil lipid dalam
darah yaitu meningkatkan kadar kolesterol dalam
darah. Komposisi minyak babi yang mengandung lebih
banyak asam lemak jenuh dibandingkan minyak nabati
atau hewani yang apabila dikonsumsi sebanyak 1%
dari total energi sehari diduga dapat meningkatkan
kadar kolesterol sampai 2,7mg/dI*. Menurut penelitian
Kova (2009) juga disebutkan bahwa pemberian
kolesterol dalam diet tinggi lemak mampu
meningkatkan  kadar  kolesterol dalam darah.
Penambahan asam kolat pada diet tinggi lemak, akan
menginduksi peningkatan dari kadar LDL dan
menurunkan kadar HDL dalam darah, sehingga
kombinasi dari pemberian kolesterol, asam kolat dan
minyak babi dalam diet tinggi lemak berperan dalam
terjadinya peningkatan kadar kolesterol total dan
trigliserida dalam darah. Pernyataan ini diperkuat
dengan hasil penelitian (Maulana data belum
dipublikasi) yang membuktikan bahwa pemberian diet
tinggi lemak dan tinggi fruktosa mampu meningkatkan
kadar LDL dan menurunkan HDL.

Pemberian diet tinggi lemak akan menyebabkan
peningkatan dari absorbsi lemak dalam saluran cerna
sehingga akan menyebabkan peningkatan konsentrasi
kilomikron dalam plasma®®. Kompleks trigliserida dan
kilomikron tersebut selanjutnya dipecah kembali oleh
enzim lipase menjadi free fatty acid (FFA) dan
kilomikron remnant. Trigliserida pada kilomikron
remnant tersebut sebagian diangkut ke hati dan
digunakan sebagai bahan baku pembuatan trigliserida
endogen. Penumpukan TG yang berlebihan dan terus-
menerus dalam hepar juga akan menyebabkan stress
oksidatif pada mitokondria sel hepar dan memicu
mediator pro inflamasi pada hepar. Kondisi ini memicu
peningkatan produksi lipoprotein yaitu peningkatan
pembentukan VLDL di hepar sehingga LDL darah
tinggi'®. Selain itu, pemberian diet tinggi lemak akan
menghambat faktor transkrip sintesis Apo-Al yang
menyebabkan penurunan dari HDL-nascent sehingga
kadar HDL dalam darah akan mengalami penurunan’.

Pemberian diet fruktosa 10% dalam kombinasi diet
akan direspon oleh tubuh dengan cara meningkatkan
proses absorbsi di usus halus yang kemudian akan
ditranspor kedalam hepar dengan bantuan GLUT 2.
Pada hepar, fruktosa akan mengalami perubahan gugus
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kimia oleh enzim fruktokinase menjadi fruktosa-1-
fosfat. Selanjutnya dengan bantuan enzim hepatic
aldolase fruktosa-1-fosfat akan mengalami proses
pemecahan  menjadi  griseraldehid-3-fosfat  dan
dihidroaseton fosfat. Hasil dari proses pemecahan ini
akan mengalami perubahan menjadi Asetil CoA yang
kemudian akan menghasilkan produk berupa ATP dan
juga dapat menghasilkan trigliserida  dengan
membentuk gliserol-3-fosfat sehingga menyebabkan
terjadinya peningkatan kadar trigliserida serum dalam
darah'®. Berdasarkan fakta tersebut diatas, pemberian
diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa selama 10 minggu
pada penelitian ini telah mampu meningkatkan kadar
kolesterol total, namun tidak meningkatkan kadar
trigliserida.

Kegagalan menginduksi  peningkatan trigliserida
diduga disebabkan waktu pemberian diet yang kurang
lama, hal ini terlihat dari hasil rerata pada kelompok
KP yang cenderung meningkat dibandingkan dengan
KN namun masih dalam batas normal. Hasil ini
didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh
Heriansyah (2013) menyatakan bahwa pemberian diet
tinggi lemak selama 8 minggu dapat meningkatkan
kadar trigliserida dibandingkan dengan KN namun
masih dalam batas normal (< 150 mg/dL) sedangkan
pemberian selama 16 minggu hanya mampu
meningkatkan sedikit kadar trigliserida dari nlai
normal. Antara pemberian diet tinggi lemak pada
rentang waktu 8 minggu dan 16 minggu juga
didapatkan tidak adanya perbedaan yang signifikan
(p>0,05) antara 2 kelompok tersebut.

Efek Ekstrak Air Daun Sirsak terhadap Kadar
Kolesterol Total Serum Tikus yang Diinduksi Diet
Tinggi Lemak dan Tinggi Fruktosa.

Berdasarkan hasil uji analisa statistik kruskall
wallis dan Mann Whitney didapatkan bahwa
pemberian ekstrak air daun sirsak pada dosis 100
mg/kgBB  dan 400 mg/kgBB  menyebabkan
peningkatan kadar kolesterol total secara signifikan
dibandingkan KP, namun dosis 200 mg/kgBB tidak
berbeda signifikan dengan KP. Hal ini menunjukkan
bahwa EADS tidak mampu meurunkan kadar
kolesterol pada tikus yang diberi DTLF selama 10
minggu.  Pada  penelitian  sebelumnya  oleh
Levelsofwhite (2017) didapatkan sebagian besar
kandungan dalam daun sirsak berupa zat metabolit
sekunder seperti alkaloid, flavonoid, steroid dan tanin.
Zat-zat ini dapat berperan sebagai antidiabetes,
antikanker, serta memiliki potensi terhadap penurunan
kadar kolesterol darah. Zat aktif lain yang juga banyak
ditemukan dalam daun sirsak yang memiliki efek
sebagai zat antioksidan adalah senyawa fenol'®. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Listianasari et
al.,(2017) dijelaskan bahwa senyawa fenol mampu
menurunkan kadar kolesterol total dalam darah melalui
mekanisme menghambat proses esterifikasi kolesterol
dan menurunkan sekresi lipoprotein pada hati dan usus.
Senyawa lain yang juga ikut berperan dalam
mekanisme menurunkan kadar kolesterol dalam darah
adalah senyawa golongan flavonoid.



Pada penelitian sebelumnya oleh Sri Luliana (2017),
disebutkan bahwa dalam menurunkan kadar kolesterol
total dalam darah, flavonoid bekerja melalui
mekanisme inhibisi dari enzim HMG Co-A reduktase
dan menghambat sekresi dari ApoB. Adanya efek
antioksidan dalam senyawa flavonoid juga ikut
berperan dalam mereduksi kadar kolesterol total dalam
tubuh yaitu dengan inhibisi proses absorbsi dalam usus

halus dan meningkatkan proses ekskresi asam
empedu®. Senyawa flavonoid juga dapat
meningkatkan ekskresi getah empedu dengan
mengaktifkan  enzim  p-450  sehingga  akan

menyebabkan kadar kolesterol dalam darah juga akan
mengalami penurunan?.

Terjadinya peningkatan kadar kolesterol total pada

kelompok KP1 dan KP3 diduga karena kandungan
bahan aktif pada ekstrak air daun sirsak yaitu senyawa
antioksidan seperti flavonoid dan fenol. Daosis
pemberian ekstrak air daun sirsak diduga berperan
dalam terjadinya peningkatan kadar kolesterol total
pada kelompok KP1 dan KP3, pada pemberian dosis
kecil akan menyebabkan kurangnya efek antioksidan
sedangkan pada pemberian dosis tinggi akan
meningkatkan efek oksidan. Hasil ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Kim et al., (2016)
didapatkan bahwa senyawa aktif pada ekstrak daun
sirsak pada berbagai macam konsentrasi tidak dapat
menurunkan  mediator inflamasi namun  dapat
mengaktifkan mRNA dari sitokin khususnya TNF a
dan IL-1p yang berperan sebagai proinflamasi.
Pada penelitian yang dilakukan oleh Yuniarti (2016)
disebutkan bahwa pemberian ekstrak air daun sirsak
pada dosis 400 mg/kgBB tidak didapatkan penurunan
kadar kolesterol total secara signifikan dibandingkan
dengan dosis 200 mg/kgBB, hal diduga pada dosis
tinggi memicu efek antagonis dari interaksi beberapa
senyawa yang terkandung dalam daun sirsak sehingga
semakin tinggi dosis yang diberikan akan semakin
meningkatkan efek antagonis pada ekstrak air daun
sirsak.

Efek pemberian diet tinggi lemak dan diet tinggi
fruktosa dalam jangka waktu yang cukup lama akan
menginduksi terjadinya inflamasi pada saluran cerna
khususnya pada sel epitel usus halus akibat adanya
perubahan pada komposisi bakteri normal dalam usus
halus. Adanya akumulasi lemak dan fruktosa yang
berlebih dalam saluran cerna akan menyebabkan
penurunan jumlah dari bakteri normal dalam usus halus
sehingga menyebabkan terjadinya peningkatan dari
bakteri patogen. Adanya perubahan komposisi bakteri
dalam usus halus akan memicu bakteri patogen untuk
menghasilkan zat yang bersifat endotoksin yaitu
lipopolisakarida dan kemudian akan mengaktifkan
mediator inflamasi yaitu TNF o dan IL-1p sehingga
akan menyebabkan penurunan dari permeabilitas antar
sel-sel sehingga sistem barrier dalam usus halus akan
rusak dan meningkatkan radikal bebas dalam usus®.
Terganggunya permeabilitas dalam usus akibat adanya
proses inflamasi akan berdampak terhadap proses
metabolisme lemak dalam usus. Adanya kerusakan
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intermembran sel dalam usus akan menginduksi
terjadinya inflamasi sistemik dan mengaktifkan
meningkatkan proses lipolisis dari jaringan adiposa
yang dapat meningkatkan Free Fatty Acid (FFA). FFA
kemudian akan masuk hepar dan mengalami oksidasi
menjadi asetil-KoA  yang berperan dalam proses
sintesis kolesterol yang ditandai dengan adanya
peningkatan pembentukan VLDL di hepar sehingga
LDL darah tinggi. Adanya inflamasi pada jaringan
hepar menyebabkan penurunan reverse cholesterol
transport sehingga HDL darah turun sehingga kadar
kolesterol total dalam darah akan meningkat .

Senyawa aktif dalam ekstrak air daun sirsak yaitu
flavonoid dapat menurunkan kadar kolesterol total
bekerja sebagai antioksidan, antibakteri dan anti-
inflamasi. Flavonoid bekerja dengan cara melawan
bakteri patogen dalam usus dan meningkatkan fungsi
bakteri normal dalam usus yang berperan dalam
metabolisme asam lemak rantai pendek seperti
propionat, asetat, dan butirat®®. Peningkatan fungsi
bakteri normal dalam usus akan meningkatkan sekresi
hormon dalam usus sehingga akan meningkatkan
metabolisme  lemak. Fungsi antioksidan dan
antiinflamasi pada senyawa flavonoid bekerja melalui
mekanisme inhibisi dari mediator inflamasi terutama
TNF o dan IL-1p pada usus sehingga protein claudin-1
akan mengalami peningkatan dan meningkatkan
permeabilitas antar sel dalam usus®. Senyawa
polifenol dalam ekstrak air daun sirsak juga ikut
berperan sebagai antibakteri dengan cara menghambat
penyerapan protein sel dan menghancurkan dinding sel
dari sel bakteri®®. Fungsi antioksidan dan antiinflamasi
pada senyawa ini melalui aktivitas free radical
scavenger?.

Berdasarkan fakta tersebut diatas dapat diduga
ketidakmampuan EADS menurunkan kadar kolesterol
dan TG dalam darah diduga disebabkan rendahnya
potensi antiinflamasi senyawa aktif daun sirsak serta
kurangnya waktu pemberian EADS. Dugaan ini
didukung oleh hasil penelitian Damayanti (2019) yang
membuktikan bahwa EADS tidak mampu menurunkan
kadar TNF alfa plasma yang merupakan mediator
utama yang berperan dalam proses inflamasi di
intestinal.

Efek Ekstrak Air Daun Sirsak terhadap Kadar
Trigliserida Serum Tikus yang Diinduksi Diet
Tinggi Lemak dan Tinggi Fruktosa.

Berdasarkan hasil uji analisa statistik menggunakan
OneWay ANOVAdan LSD, pemberian ekstrak air daun
sirsak tidak memberikan hasil yang signifikan (p>0,05)
pada kelompok KP1, KP2 dan KP3 dibandingkan
dengan KP, namun jika melihat rerata pada kelompok
KP1 dan KP2 didapatkan rata-rata yang lebih rendah
dibandingkan dengan KP.Kandungan zat aktif pada
ekstrak air daun sirsak diduga berperan dalam proses
penurunan dari kadar trigliserida serum pada tikus.
Pada penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa
kandungan senyawa fenol dapat menurunkan kadar
trigliserida dalam darah melalui 2 mekanisme yaitu
yang pertama dengan cara menghambat proses



esterifikasi kolesterol sehingga kolesterol ester akan
mengalami penurunan, yang kedua adalah melalui
mekanisme inhibisi Apo B-48 dan Apo B-100 dalam
enterosit dan hepar sehingga pembentukan kilomikron,
VLDL, IDL, dan LDL akan mengalami penurunan dan
kadar trigliserida dalam darah akan mengalami
penurunan”’. Kandungan senyawa flavonoid juga ikut
berperan dalam menurunkan kadar trigliserida dalam
darah melalui mekanisme meningkatkan aktivitas dari
lipoprotein lipase sehingga asam lemak, monogliserida,
kolesterol diabsorbsi melalui sel mukosa usus dan
menghambat transporter GLUT5 sehingga proses
penyerapan fruktosa menurun dan kadar trigliserida
dalam darah juga ikut turun®®?. Senyawa alkaloid pada
daun sirsak juga memiliki efek menghambat aktivitas
enzim lipase, sehingga dapat menghambat proses
pemecahan lemak yang mengakibatkan jumlah lemak
yang diabsorbsi dalam usus juga ikut berkurang?*.Hasil
ini juga didukung oleh (Sari unpublished) yang
mengatakan bahwa tidak didapatkan adanya perbedaan
yang signifikan pada SGPT hepar pada semua
kelompok akibat adanya induksi diet tinggi lemak dan
tinggi fruktosa yang kurang lama sehingga belum
menimbulkan efek kronis pada hepar.

Pada hasil penelitian ini juga didapatkan
peningkatan kadar trigliserida serum secara tidak
signifikan (p>0,05) pada kelompok KP3 bila
dibandingkan dengan KP. Adanya kecenderungan
peningkatan kadar trigliserida dengan dosis 400
mg/kgBB pada KP3 disebabkan karena efek flavonoid
yang berlebihan akan menyebabkan terjadinya
peningkatan potensi pembentukan radikal bebas. Pada
saluran cerna apabila terjadi peningkatan radikal bebas
akan  menyebabkan inflamasi  sistemik  dan
menginduksi peradangan di berbagai organ seperti
pembuluh darah, hati, otot rangka, pankreas dan
jaringan  adiposit  sehingga akan  menganggu
metabolisme lipid salah satunya kadar trigliserida®.
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Kim et al., (2016) didapatkan bahwa
senyawa aktif pada ekstrak daun sirsak pada berbagai
macam konsentrasi tidak dapat menurunkan mediator
inflamasi namun dapat mengaktifkan mRNA dari
sitokin khususnya TNF o dan IL-1p yang berperan
sebagai proinflamasi. Hasil yang berbeda pada
penelitian ini mungkin disebabkan karena penggunaan
pelarut yang berbeda dan proses ekstraksi yang berbeda
atau perbedaan senyawa aktif pada ekstrak air daun
sirsak pada penelitian yang berbeda, namun belum
diketahui secara pasti mekanisme peran senyawa aktif
ekstrak daun sirsak yang memperantarai aktivasi
mediator  proinflamasi®®.Selain  berdasarkan fakta
tersebut diatas adanya hasil yang tidak signifikan
terhadap kadar trigliserida pada semua kelompok
diduga juga disebabkan adanya standar deviasi yang
tinggi sehingga bisa menjadi salah satu faktor bias dari
penelitian ini.

KESIMPULAN
kesimpulan
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Berdasarkan dari hasil analisa data dan pembahasan
pada penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa :

1. Diet
tinggilemakdantinggifruktosadapatmeningkatk
an kadar kolesterol total namun tidak
meningkatkan kadar trigliserida.

2. Pemberianekstrak air daunsirsaktidak mampu
menurunkan kadar Kkolesterol total dan
trigliserida serum tikus yang diinduksi diet
tinggilemakdantinggifruktosa.

Saran
Saran yang dapat diberikan pada pengembangan
penelitian ini, yaitu :

1. Perludilakukanpenelitianlebihlanjut diet
tinggilemakdantinggifruktosapadawaktu yang
lebih lama untukmembuatefekkronis.

2. Dibutuhkanpenelitianlebihlanjutterhadapefekd
an dosis ekstrak air
daunsirsakmenggunakanmetodeekstraksiselain
infusadanmenggunakanpelarutselain air.
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