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ABSTRACT

Introduction: High-fat diet (HFD) may lead to hyperlipidem ic condition increasing the risk of atherosclerosis
Jati belanda, kemuning, murbei and bangle (JKM B) contain active com pounds such as flavonoid, saponin, tannin,
and triterpenoid which empirically used as antihyperlipidemia. This study aim to examine the effect of JKM B
water extract combination on serum level of LDL and HD L in male wistar rats receiving high fat diet (HFD)
Methods: Experimental laboratory, in vivo with control group post test only design. Twenty five male wistar rats
were divided into 5 groups namely: a negative control (KN), a positive control (KP), and three treated groups (D 1,
D2,D3) The groups of KP, D1, D2, D3 treated with HFD for12 weeks. The groups of D1, D2, D3 sim ultaneously
received doses of 189 mg/2009B B, 378 mg/200gB B, and 756 m g/200gB B respectively everyday for 12 weeks
peroral. Serum level of LDL and HDL were measured by homogeneous enzymatic colorimetric assay. D ata
HDLwere statistically analyzed with One-way ANOVA followed by Least Significant Difference (LSD) test. D ata
LDL were statistically analyzed with kruskall walis test followed by mann whitney test

Results: Levels of LDL in the KP group was higher than KN group (p<0,05). LD L dose group 378 mg / 200gB B
and 756 mg / 200gB B lower than the KP group but not significant (p> 0.05) The levels of HDL in the KP group
was lower than the KN group, but not significantly (p>0,05). All the doses of the given water extract JK M B did
not significantly increase HD L (p>0,05)

Conclusion: Administration of JK M B infusion has no effect on LD L reduction and HDL increase in HFD -

treated mice.
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PENDAHULUAN karena interaksi antara lipoprotein termodifikasi,
makrofag, lim fosit T dan kandungan seluler norm al

Diet tinggi lem ak secara terus menerus disertai dinding arteri. Pada kondisi kronis, LDL yang

kurangnya berolahraga dapat menyebabkan beredar pada pembuluh darah menumpuk dan
hiperkolesterolem ia, hiperlipidem ia, atau bertemu dengan radikal bebas pada sel endotel yang
dislipidemia’. Kondisi hiperlipidem ia secara kronis mengalami disfungsi kemudian menyebabkan
dapat menyebabkan komplikasi yaitu penyakit terjadinya oksidasi LDL. Terbentuknya oksidasi
kardiovaskular  ditandai  dengan pembentukan LDL menjadi lebih kuat jika kadar HDL rendah.
aterosklerosis? Hasil survei World Health

Oksidasi LDL dapat mempercepat timbulnya
Organization (WHO) diperkirakan 17,5 juta aterosklerosis. LDL yang teroksidasi difagositosis
kematian pada tahun 2012 disebabkan oleh penyakit oleh makrofag sehingga membentuk sel busa
kardiovaskular. Pengendapan plak aterosklerosis di Akumulasi sel busa menyebabkan pembentukan

dalam pembuluh darah, kejadiannya mencapai 213 plak pada pembulub darah®

kasus dari tiap 100.000 orang berusia diatas 30 Upaya untuk memperbaiki kondisi tersebut
tahun. Pada Tahun 2013, Riskesdas mendata

dapat dilakukan secara nonfarmakologi, seperti
prevalensi penyakit kardiovaskular berdasarkan pengontrolan terhadap kadar kolesterol agar selalu
diagnosis dokter di Indonesia sebesar 0,5% dan dalam batas normal, pengendalian berat badan,
berdasarkan gejala sebesar 1,5% modifikasi diet rendah kolesterol, dan olahraga

Aterosklerosis merupakan suatu kondisi adanya teratur. Apabila terapi nonfarm akologi tidak berhasil

plak ateroma pada dinding pembuluh darah besar maka dapat  diberikan terapi farm akologi

dan sedang akibat tingginya kadar kolesterol dalam menggunakan obat’. Beberapa golongan obat anti

darah. Peningkatan LDL merupakan faktor penting hiperlipidemia seperti statin, resin, asam nikotinat,

yang berperan dalam proses aterogenesis, sedangkan derivat asam  fibrat dan golongan lain seperti

A A 45
HDL berperan sebagai anti aterogenik neomisin sulfat, serta beta sitosterol cenderung

Patogenesis awal aterosklerosis dimulai dengan mahal dan menimbulkan efek samping. Golongan

adanya disfungsiendotel yang dikenal dengan istilah statin merupakan obat anti hiperlipidemia yang

response to injury hypothesis. Disfungsiendotel ini paling sering digunakan oleh masyarakat. Statin

kemudian berubah menjadi lesi yang progresif bekerja dengan cara menghambat enzim HMG-COA



reductase sehingga menurunkan sintesis kolesterol

Hasilnya dapat terjadi penurunan kolesterol dan

peningkatan reseptor LD L di
LDL dalam

hepar, sehingga kadar

sirkulasi darah menurun. Penggunaan

obat anti hiperlipidemia jangka

efek

panjang dapat

menimbulkan beberapa samping seperti

penurunan daya ingat, tremor, nyeri abdomen,

disfungsi pankreas dan hepar, hingga diabetes®’

Oleh karena itu, masyarakat memilih penggunaan

bahan alami sebagai terapi.
Bahan alam yang dipercaya dapat menurunkan

adalah daun jati belanda, daun kemuning, daun

murbei, dan rimpang bangle (JKM B)® Herbal ini

secara empirik digunakan untuk memperbaiki
kondisi  hiperlipidemia. JKMB  mengandung
senyawa aktif seperti flavonoid, saponin, steroid,

tanin, dan triterpenoid. Uji coba in vitro, kombinasi

ekstrak jati belanda, kemuning, dan bangle (JKB)

mempunyai efek inhibisi enzim lipase pankreas

sehingga mengham bat absorbsi lem ak dalam usus®
Kombinasi jati belanda dan bangle (JB) digunakan

sebagai antiobesitas dan dapat menurunkan hidroksi

peroksida lipid'®, Sedangkan daun murbei mampu
menghambat  proses  oksidasi  LDL serta
menghambat poliferasi dan migrasi dari vascular
smooth muscle cells (VSMCs) yang dapat

menyebabkan aterosklerosis'®

Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk

membuktikan efek kombinasi kandungan dari
berbagai bahan alam JKMB  terhadap tikus
hiperlipidem ia dengan mengamati kadar LDL dan
HDL Pemberian herbal JKM B diharapkan dapat
menurunkan kadar LDL dan meningkatkan kadar

HDL

METODE PENELITIAN

Etika Penelitian

Penelitian ini telah dinyatakan layak etik oleh

Komisi Etik Penelitian (Animal Care and Use
Commited) Universitas Brawijaya dengan nomor
surat 864-KEP-UB .
Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian

control group post test only secara in vivo dengan

metode penelitian eksperimental laboratorium
Hewan coba yang digunakan adalah tikus wistar
jantan. Penelitian dilakukan di Laboratorium
Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Islam
M alang, Animal House Universitas Islam M alang,
Animal House Universitas M uhamadiyah M alang,

dan  Laboratorium  Patologi Klinik Fakultas

Kedokteran Universitas B rawijaya.

Hewan Coba

Tikus galur wistar (Rattus norvegicus) jantan

berusia 2 bulan dengan berat 150-250g sebanyak 25

ekor digunakan sebagai subjek penelitian. Subjek
penelitian dikelompokkan menjadi 5 kelompok
Kelompok kontrol negatif merupakan kelompok
tanpa perlakuan (KN), kelompok kontrol positif

mendapat pemberian diet tinggi lemak (KP),
kelompok perlakuan 1 (D1), 2 (D2), dan 3 (D3)
mendapatkan perlakuan diet tinggi lem ak dan infusa

KM B masing-masing 189m g/200gB B,
756 mg/200gB B .

lemak diberikan secara ad

378mg/200gB B, dan Pakan

normal dan pakan tinggi

libitum . Sedangkan infusa JKM B diberikan dengan
menggunakan sonde  (intragastrikal). M asing-
masing kelompok mendapat adaptasi minimal
selama 14 hari. Setiap kelompok mendapat

perlakuan selama 12 minggu

Pembuatan dan Pemberian Diet Tinggi Lemak

M asing-masing tikus galur wistar jantan
mendapatkan diet tinggi lemak berdasarkan pakan
IV yang terdiri dari Confeed PAR-S 200g, terigu
100g, kolesterol 8g, asam kolat 0,89, minyak babi 40
ml, air 51,2 mI'* pada penelitian ini, pakan IV
dimodifikasi sehingga didapatkan diet tinggi lem ak
modifikasi (DTLM) dengan komposisi Confeed

PAR-S 7 g, terigu 3 g, kolesterol 0,3 g, asam kolat
0,02 g, 1.5 ml, dan air
25 g/tikus.
setiap 24 jam

minyak babi secukupnya

dengan berat total pakan Pakan tikus

diberikan secara ad libitum sekali.

Pembuatan dan Pemberian Infusa Kombinasi

JKMB
Pembuatan infusa kombinasi JKM B
JKM B

M asing-masing dosis diberi

menggunakan metode infusa. Serbuk

ditimbang sesuai dosis

air sebanyak 200m 1, kemudian dipanaskan di atas

tangas air selama 15 menit dengan suhu 90°C . Hasil

ekstrak di saring dan dibuang ampasnya. Pem berian

infusa menggunakan sonde lambung sebanyak satu

kali setiap 24 jam dengan dosis pem berian 2m I/tikus

Pengambilan Sampel Darah

Tikus dibius dengan menggunakan kloroform

Sebelum dilakukan pembedahan, dilakukan uji nyeri

untuk mengetahui respon tikus setelah dibius

Selanjutnya, tikus dibedah mengikuti linea media

abdomen menuju thoraks dengan gunting bengkok

hingga seluruh terbuka darah

diambil

bagian sampel

secara intrakardial dengan menggunakan

spuit Scc kemudian disimpan didalam vakutainer

untuk disentrifugasi

Pemeriksaan Sampel Darah

sampel darah disentrifugasi untuk mem isahkan
serum dari bagian darah. Serum diambil sebanyak 2
LDL

enzimatik  uji

wl  kemudian  dilakukan  pemeriksaan

menggunakan metode homogen

kolorimetri. Pengukuran kadar LD L dan HDL serum

menggunakan spektrofotometer A = 500 nm. Hasil

pemeriksaan dinyatakan dalam mg/dL .

Analisis Data

Uji statistik menggunakan software SPSS for
Windows Version 16. Data yang diperoleh dilakukan
uji normalitas dan uji hom ogenitas terlebih dahulu
Data dinyatakan normal

HDL

dan homogen bila p>0,05

Data dianalisa secara statistik param etrik



menggunakan One Way Anova dilanjutkan dengan HASILPENELITIANDAN ANALISADATA

Least Significant Difference (LSD).  Hasil
dinyatakan bermakna apabila p<0,05. Sedangkan Karakteristik Sampel

pada data LDL menggunakan statistic non Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus
parametrik kruskall wallis dilanjutkan dengan uji wistar  jantan  (Rattus  norvegicus)  dengan
mann whitney karakteristik populasi seperti pada tabel 1

Tabel 1. Karakteristik Sampel

Komponen Kelom pok

KN KP D1 D2 D3
Jumiah sampel 5 5 4 4 5
Jumiah/kandang 1 1 1 1 1
Rata-rata BB awal (g) 1724 = 18.23 1763 = 9396 1782 = 23.31 172.25 + 17.25 169 = 17.84
Rata-rata BB akhir (g) 294.6 + 16.19° 293.8 £ 30.73° 230.25 +52.84° 263.25 + 50.4° 274 + 21.23°
Rata-rata pakan/hari (g) 24.816 + 123 24.813 + 139 23.28 + 388 24226 + 287 24.665 + 1.34
Jenis kelam in Jantan Jantan Jantan Jantan Jantan
Lama adaptasi (hari) 14 14 14 14 14
Usia-Akhir (minggu) 8-20 8-20 8-20 8-20 8-20
Jenis diet Normal Tinggi lemak Tinggi lemak Tinggi lemak Tinggi lemak
Pemberian sonde sonde air sonde air sonde herbal sonde herbal Sonde herbal
Dosis JKM B - - 189 378 756

(mg/200g8B)

Keterangan: KN: Kelompok Kontrol Negatif; KP: Kelompok Kontrol Positif; D1: Kelom pok Perlakuan 1; D2

Kelompok Perlakuan 2; D3: Kelompok Perlakuan 3. a : berbeda signifikan terhadap BB awal (p<0,05)



Efek DTLM dan Infusa JKMB Terhadap Kadar
LDL
Hasil pengukuran dan

infusa kombinasi JKM B terhadap kadar LD L pada

analisa data pengaruh

tikus wistar jantan yang diberi diet tinggi lem ak

dapat dilihat pada gam bar 1

Gambar 1. Rerata kadar LDL tikus pada setiap

kelompok setelah diberikan perlakuan DTLM

dan infusa JKMB
Keterangan: Rata-ratasSD, KN (7.6+1.816), KP
(42.6 + 16.979), D1 (103.25 + 127.925), D2 (39.2 *
11.903), dan D3 (33.6 + 34.09), a berbeda signifikan
dengan KN (p<0,05)

Data dalam rata-rata * SD

p<0,05 di bandingkan

dengan kontrol positif, Notasi *

dengan KP, D1,D2, D3

berbeda signifikan

Setiap kelom pok dibandingkan dengan KN dan

KP. Berdasarkan hasil tersebut didapatkan bahwa

kadar LD L tikus wistar jantan setelah diberikan diet
tinggi [emak pada kelompok kontrol positif (KP)
menunjukkan hasil yang lebih

tinggi dibandingkan

kelompok kontrol negatif (KN) secara signifikan

(p<0,05). Pada kelompok dengan pemberian diet
tinggi
dosis 378

lemak dan infusa kombinasi JKM B dengan
756 mg/2009rB B

tidak  signifikan

mg/200grB B

penurunan

serta
terdapat namun

dibanding kelompok KP (p>0,05)

Efek DTLM dan
HDL

Infusa JKMB Terhadap Kadar

Hasil pengukuran dan analisa data
terhadap kadar HD L pada

diet tinggi

pengaruh
infusa kombinasi JKM B
tikus lem ak

wistar jantan yang diberi

dapat dilihat pada gam bar 2.

il

Gambar 2. Rerata kadar HD L tikus pada setiap

kelompok DTLM

infusa JKM B

setelah diberikan perlakuan

dan

Keterangan: Rata-ratatSD, KN (44£11.022), KP
(41.4 + 11.058), D1 (25.5£4.203), D2 (23£10.606),
(31.4£12.116) b
terhaadap KP (p<0,05)

dan D3 berbeda siggnifikan

Setiap kelompok dibandingkan dengan KN dan

KP. Berdasarkan hasil tersebut tidak ditemukan

adanya penurunan kadar HD L secara signifikan pada
tikus wistar jantan yang diberikan diet tinggi lem ak

pada kelom pok kontrol positif dibandingkan dengan

kontrol negatif (p>0,05). Pada kelompok dengan
pemberian diet tinggi lemak dan infusa JKM B juga
tidak  terlihat  peningkatan  yang  signifikan

dibandingkan dengan kelom pok KP (p>0,05)

PEMBAHASAN

Karakteristik Sampel
Pada penelitian ini tikus jenis wistar digunakan

karena mempunyai kemiripan fisiologis dengan
manusia dan sering digunakan dalam penelitian
mengenai penyakit-penyakit pada sistem
kardiovaskular’®>. Tikus jantan digunakan karena
sedikit terpengaruh oleh perubahan hormonal
terutama estrogen karena estrogen diketahui
memiliki sifat protektif terhadap pembuluh darah
sehingga dikhawatirkan akan mempengaruhi hasil

penelitian. Tikus putih wistar mem iliki organ tubuh

yang relatif besar, mudah dalam pengendalian,
pemeliharaan, serta jumlah darah dapat diambil
mencapai 5-6 ml/kg'*. Tikus putih wistar juga

mem iliki sensitifitas yang tinggi terhadap obat, lebih

tahan terhadap lingkungan, laboratorium, berbagai

perlakuan dan anastesi. Pada penelitian ini dilakukan
adaptasi tikus selama 14 hari yang bertujuan untuk
penyesuaian tikus terhadap kondisi lingkungan
tem pat pelaksanaan penelitian

Pakan yang diberikan pada kelompok kontrol
positif, D1, D2 dan D3 merupakan diet tinggi lem ak
yang (DTLM) dengan
Confeed PAR-S 47,5 %, 20,5 %,

1,35%, asam kolat 0,135% , minyak babi 10,2 %, air

dimodifikasi kom posisi

terigu Kolesterol

20,4 %. Menurut Animal care John Hopkins
University asupan pakan pada tikus adalah 10g-
30g/hari. Pada penelitian ini pemberian pakan
dilakukan setiap 24 jam sekali dengan takaran

25g/tikus/hari. Pemberian DTLM diharapkan dapat

meningkatkan berat badan serta kadar LDL pada

tikus wistar jantan. Pada penelitian ini, didapatkan
badan

KP,

peningkatan berat

Pada KN,

pada setiap kelompok
perlakuan D2, dan D3 didapatkan
peningkatan berat badan secara signifikan (p<0,05).
Pada D1 tidak didapatkan perbedaan yang signifikan
awal dan berat badan

antara akhir

(p>0,05)

berat badan

Ada beberapa hal yang mempengaruhi

peningkatan berat badan diantaranya adalah jum lah
asupan pakan yang diterima dan kondisi tikus. Pada
penelitian ini didapatkan berat badan pada kelom pok

DTLM lebih rendah dibandingkan dengan kelom pok

diet normal. Hal ini sesuai dengan jum lah asupan
pakan tikus pada kelompok kontrol positif yang
lebih  rendah dibandingkan dengan kelompok
kontrol normal. Jumlah asupan pakan dapat



dipengaruhi oleh tekstur dan organoleptik®®. Pada

diet normal memiliki tekstur kasar sesuai dengan

pakan tikus sehari-hari, sedangkan diet tinggi lem ak
yang lebih tinggi

aroma yang sedap dari

memiliki tekstur lembut. Diet

lemak memiliki tidak segi

organoleptik. Asam lemak tak jenuh pada minyak

babi mudah mengalami oksidasi dan menyebabkan

pembentukan senyawa-senyawa hasil pemecahan

hidroperoksida sehingga menimbulkan aroma yang
tidak sedap. Jumlah asupan DTLM lebih rendah
tetapi memiliki kandungan lemak yang tinggi
sehingga berpengaruh pada perubahan berat badan
dan profil lem ak??

Jumlah asupan pakan dan berat badan dapat

dipengaruhi oleh kondisi tikus. Indikasi tikus yang

sehat adalah tikus yang memiliki
baik,

peningkatan berat badan setiap minggu®’.

bulu yang bersih

dan mengkilat, nafsu makan dan mengalami

Kesakitan
pada tikus dapat disebabkan oleh pengaruh
lingkungan dan
yang dapat

kebersihan

perlakuan. Pengaruh lingkungan

mempengaruhi kondisi adalah

kandang,

tikus

suhu, intensitas cahaya,

ventilasi, dan kebisingan®®. Selama berjalannya

proses penelitian didapatkan adanya tikus yang sakit

seperti infeksi jamur, hiperemi pada hidung, ulkus
abdomen, dan penurunan nafsu makan. Penyebab
timbulnya masalah diatas diperkirakan oleh faktor
lingkungan yang kurang baik sehingga tidak

mendukung kondisi kesehatan dan mempengaruhi

berat badan tikus

Kombinasi herba jati belanda (Guazuma

ulmifolia), kemuning (Murayya paniculata (Linn)

jack), murbei (Morus alba), dan bangle

yang
pada resep herba antihiperlipidemia oleh M allaleng
(2015)* JKMB

diberikan secara peroral dengan menggunakan sonde

(zingiber

cassumunar) menggunakan dosis mengacu

Pemberian infusa kombinasi

lambung. Pemberian menggunakan sonde lambung
memiliki kekurangan dan kelebihan. Pemberian
secara sonde lambung memiliki kelebihan seperti,
pengontrolan dosis dan waktu pemberian sesuai
kelom pok dapat seragam. Kekurangan pemberian
secara sonde lambung antara lain, stres, cedera

esofagus, dan resiko aspirasi'®. Kesalahan pada saat

penyondean dapat menyebabkan kesakitan dan

meningkatkan resiko kematian pada tikus. Selama

penelitian berjalan terdapat beberapa tikus yang

sakit atau mati. Selain pengambilan

tu, adanya

sampel darah yang terlalu sedikit dan hem olisis pada

serum sehingga sampel tidak bisa digunakan.
Adanya kondisi tersebut menyebabkan tikus
termasuk kriteria eksklusi sampel penelitian. Oleh

karena itu, pada penelitian ini terdapat perbedaan
jumlah sampel pada kelom pok penelitian KN (n=5),
KP (n=5), D1 (n=4), D2 (n=4) dan D3 (n=5)
Perbedaan jumlah sampel pada penelitian dapat
mempengaruhi hasil uji statistik

E fek Pemberian DTLM Terhadap Kadar LDL

Serum
Pada penelitian ini pemberian DTLM dapat

meningkatkan kadar LDL. Kadar LDL pada

kelompok kontrol positif menunjukkan kadar yang

lebih tinggi sebesar 4 kali lipat dibandingkan dengan

kelom pok kontrol negatif. Batas normal LD L tikus
wistar, yaitu 7-27,2 mg/dL'®. Peningkatan kadar
LDL pada serum darah tikus disebabkan oleh
pemberian diet tinggi lemak yang jika diberikan
dalam waktu lama dapat menyebabkan resiko
aterosklerosis'”. Komposisi diet tinggi lemak yang
mengandung kolesterol, minyak babi, dan asam
kolat dapat meningkatkan kadar LDL. Kolesterol
yang diberikan berperan dalam peningkatan kadar
kolesterol dalam darah. M inyak babi merupakan

asam lemak jenuh yang dapat meningkatkan kadar
LDL. Asam
LD L
Adanya pengham batan
LDL yang

kembali ke

lem ak jenuh dapat meningkatkan kadar
reseptor LD L
LDL menyebabkan

dengan cara mengham bat

reseptor

berada di ekstrahepatik tidak dapat

hepar'® Sedangkan asam kolat

mempengaruhi proses pembentukkan asam empedu.

Asam kolat merupakan garam empedu primer yang

berperan pada penyerapan lemak di usus

Penelitian Sirvasta et al (2000) menyatakan
bahwa pemberian diet aterogenik yang ditam bahkan
asam kolat dapat meningkatkan kadar LDL lebih
tinggi'®. Penelitian Muwarni et al (2006) juga
mengungkapkan bahwa terjadi peningkatan kadar
kolesterol darah yang bermakna pada pemberian

pakan aterogenik sebanyak 40 mg/tikus/hari dengan
penambahan asam kolat. Kadar LD L di dalam darah
tergantung dari jumlah lemak yang masuk, semakin

tinggi atau sem akin banyak lemak yang masuk maka

semakin menumpuk pula LDL. Selain itu lama
waktu pemberian diet tinggi lemak  dapat
meningkatkan kadar LDL secara progresif. Pada
penelitian sebelumnya, diet tinggi lemak yang

diberikan baik selama 8 minggu, 16 minggu dan 22
minggu memiliki peningkatan LD L?2°
E fek Pemberian Infusa Kombinasi JKMB
Terhadap Kadar LDL Serum

LDL merupakan salah satu faktor penting yang

berperan dalam proses aterogenesis. Untuk menjadi

aterogenik, LDL harus mengalami modifikasi
melalui proses oksidasi. Kadar LDL yang terlalu
tinggi dan teroksidasi di dalam darah dapat
menyebabkan peningkatan stres oksidatif?’. Stres
oksidatif merupakan kondisi dimana terjadinya
ketidakseim bangan antara radikal bebas dan

antioksidan. Radikal bebas atau yang biasa disebut
(ROS)
radical,
Radikal

Reactive Oxygen Species dapat berupa

superoxide, hydroxyl peroxy radical, dan

oxides nitrogen?? bebas merupakan

molekul dengan satu atau lebih elektron yang tidak

berpasangan sehingga dapat bereaksi dengan

molekul lain yang bukan radikal?®.
yang

bertem u

LDL merupakan

salah satu molekul rentan terhadap oksidasi,

sehingga radikal bebas akan

membentuk LDL teroksidasi (ox-LDL).

jika dengan

LDL yang

teroksidasi dapat masuk ke ruang subendotel pada

pembuluh darah. Hal ini menyebabkan makrofag

akan melalukan fagositosis dan membentuk sel busa

Akumulasi sel busa akibat dari fagositosis m akrofag



terhadap ox-LDL dapat menyebabkan terjadinya

aterosklerosis®’.
Kadar LDL pada D1 memiliki standar deviasi yang
lebih tinggi KN, KP, D2 dan D3

dari Peneliti

menduga, hal ini berhubungan dengan jumlah

sampel penelitian yang tidak cukup, sehingga hasil
penelitian unvalid. Tikus pada kelom pok D1 dan D2
banyak yang mati sehingga hanya menggunakan 4

ekor tikus pada setiap kelom poknya. Jum lah sam pel

yang tidak mencukupi serta pencaran data yang
terlalu tinggi menyebabkan tidak normalnya sebaran
data sehingga hasil uji statistik tidak valid dan

memiliki bias yang tinggi?®.
Salah satu tikus pada kelompok D1 mem iliki kadar
LDL yang paling tinggi yaitu 294 mg/dL. Kondisi
tikus dapat mem pengaruhi hasil pem eriksaan, salah
yang tidak dapat di

stres. Stres dapat disebabkan oleh faktor lingkungan

satu faktor kendalikan adalah

dan perlakuan terhadap tikus. Peneliti menduga,

tikus kelom pok D1 mem iliki tingkat stres yang lebih

tinggi, hal ini ditunjukkan dengan berat badan tikus

pada kelompok D1 paling rendah dan kondisi tikus
yang tidak sehat. Indikasi tikus sehat tikus yang
memiliki bulu yang bersih dan mengkilat, nafsu
makan baik, dan mengalami peningkatan berat
badan setiap minggu®®. Pada keadaan stres terjadi
peningkatan ACTH yang merangsang sekresi
glukokortikoid di korteks adrenal. Glukokortikoid
disintesis dari kolesterol, sehingga kolesterol yang
terbentuk dari pemecahan lemak dalam pakan
sebagian digunakan untuk pembentukan

glukokortikoid. Stres meningkatkan aktivitas lipase

peka hormon sehingga proses lipolisis dari jaringan

adiposa dapat terjadi. Hal ini dapat menyebabkan
peningkatan asam lemak bebas menuju ke hepar,
sehingga dapat meningkatkan pembentukan LDL.
Lipolisis dapat menyebabkan simpanan lemak di
jaringan  adiposa menurun, sehingga  dapat
menurunkan berat badan pada tikus meskipun

didapatkan kadar LD L yang tinggi?’
Dosis D1 189 mg/200gB B, D2

mg/200gB B, dan D3 756 mg/2009B B

LDL

378
tidak mam pu

mendorong penurunan kadar tikus  wistar.

Peneliti menduga dosis kombinasi yang digunakan
kurang  tepat, sehingga tidak cukup dalam
menurunkan kadar LDL. Dosis penelitian ini

merupakan resep empiris di masyarakat

belanda, 1

dengan

komposisi 1 sendok makan serbuk jati

sendok teh daun kemuning, 1 sendok teh serbuk

daun murbei, dan 3 iris bangle'®. Dosis empirik ini
dikonversikan melalui penimbangan online ke dosis
tikus kombinasi JKMB D2

sehingga didapatkan

dengan dosis (144:54:54:126 mg/200gB B). Setelah
dilakukan penimbangan
KM B 2,42 12,40 : 9,1 g/50kgB B

kurang akurat dalam penimbangan berat dosis dapat

nyata didapatkan dosis

=66 Faktor
menyebabkan dosis yang diberikan bisa kurang atau
lebih yang diberikan
Penggunaan infusa daun jati belanda dosis 50 mg/kg
menurunkan kadar LDL 5,56 mg/dL

dari  dosis seharusnya

selama 14 hari
tikus galur wistar jantan yang diinduksi pakan tinggi

lem ak?®. Ekstrak air murbei dengan dosis 200

selama 14 dapat menurunkan

LDL dan TG, serta meningkatkan HDL pada tikus

mg/kg/hari minggu

dengan pemberian diet aterogenik?’. Ekstrak air
rimpang bangle dosis 100 mg/kgBB  dapat
menurunkan  kadar  trigliserida  tikus  dengan

hipertrigliserida sebesar 61,19% °°. Pem berian infusa

daun kemuning dosis 500 g/kgB B selama 30 hari

dapat menurunkan kadar lipid plasma®’. Peneliti

menduga bahwa dosis ini kurang optimal untuk

menimbulkan efek terapi

B erdasarkan uji invitro 75 g jati belanda, 75 g

kemuning dan 75 g bangle secara tunggal dan

kom binasi ketiganya mem iliki efek inhibisi terhadap

lipase®. Hasil uji fitokimia jati belanda memiliki

senyawa flavonoid, saponin dan tanin. Kemuning

memiliki senyawa flavonoid dan tanin, sedangkan
bangle mengandung flavonoid dan saponin® Daun
murbei mengandung flavonoid dan saponin yang
diduga bersifat antihiperlipidemia dengan cara
menurunkan sintesis kolesterol dan TG

Senyawa tanin dan saponin memiliki efek
inhibisi terhadap enzim lipase. Penghambatan
aktivitas enzim lipase menyebabkan penurunan
penyerapan lemak di wusus sehingga langsung
dikeluarkan melalui feses®?®®. Senyawa flavonoid
memiliki efek  antikosidan  sehingga  dapat
menurunkan oksidasi LDL®. Flavonoid dapat
meningkatkan  reseptor LDL  dihepar untuk
meningkatkan ambilan LDL disirkulasi sehingga
menurunkan kadar LD L serum’®

Berdasarkan penjelasan di atas, peneliti
menduga bahwa penurunan kadar LDL sebagian
besar dapat disebabkan oleh penghambatan proses
absorbsi yang diperankan oleh zat aktif tanin dan
saponin

Efek Pemberian DTLM Terhadap Kadar HDL

Serum

Diet tinggi lemak dapat menyebabkan
penurunan pada kadar HDL®. Kandungan asam
lemak jenuh pada diet yang diberikan dapat
menurunkan apolipoprotein-A1l yang merupakan
penyusun dari HDL. Pemberian asam kolat dapat
menurunkan kadar HDL, tetapi mekanism e
penurunan kadar HDL oleh pemberian asam kolat
masih belum jelas®. Selain itu diet tinggi lemak
yang mengandung kolesterol tinggi dapat
meningkatkan kadar LDL sehingga menyebabkan
terjadinya gangguan keseimbangan penyimpanan
dan pengangkutan kolesterol di jaringan perifer
Peningkatan  kolesterol  di  jaringan  perifer
menyebabkan penurunan konsentrasi HDL
Penurunan kadar HDL menyebabkan akumulasi
kolesterol di jaringan perifer®®,

Pada penelitian ini kadar HDL kelompok
kontrol negatif dan kontrol positif tidak berbeda

signifikan (p>0,05). Hal ini sesuai dengan penelitian

yang dilakukan Tsalissavrina (2006) bahwa tidak
didapatkan perbedaan pada kadar HDL kelom pok
diet normal dengan diet tinggi lemak®. M eskipun
tidak berbeda signifikan, didapatkan penurunan
kadar HDL sebesar 5,9% pada kelompok kontrol
positif dibandingkan dengan kelompok kontrol



negatif (Tabel 5.3). Penyebab tidak berbeda
signifikan diduga karena dosis DTLM pada
penelitian ini tidak dapat menurunkan kadar HDL.

Pada penelitian M uwarni (2006), diet yang diberikan

sebanyak 40 mg/hari/tikus, sedangkan pada

penelitian ini dosis pakan sebesar 25 g/hari/tikus

Kestabilan pemberian diet mempengaruhi kadar

HDL pada tikus. Pemberian diet tinggi lemak pada
penelitian ini selama 12 minggu. Pada

(2013),

penelitian
Heriansyah kadar
HDL

lemak dengan

didapatkan penurunan
secara signifikan pada tikus diberi diet tinggi
15,11-20,85 g

intake rata-rata pakan

yang memiliki komposisi 0,2 % asam kolat, 2 %
kolesterol dan 5 % minyak babi selama 22 minggu.
0.2 g
1 mlminyak babi dengan asupan pakan
22,10-23,51

mampu

Komposisi pakan harian 0,02 g asam kolat,
kolesterol,
rata-rata

tidak

selama 10
kadar HDL

harian g/hari

minggu menurunkan

(unpublished data)’®. Peneliti menduga, penyebab

tidak berbeda signifikan pada penurunan kadar HD L

adalah lama waktu pem berian diet tinggi lem ak*®

Efek Pemberian Infusa Kombinasi JKMB

Terhadap Kadar HDL Serum

Tubuh menghasilkan antioksidan alami seperti

GSH, glutation reductase, dan superoxide
dismutase. Pada kondisi hiperlipidemia, HDL
berperan sebagai antioksidan yang bersifat anti
aterogenik HDL menghambat terjadinya stres
oksidatif dengan cara mencegah akumulasi lipid
hidroperoksida dari LD L Kadar HDL normal

pada tikus adalah =35 mg/dL*
Pada penelitian ini kadar HD L kelom pok terapi

(D1, D2, D3) lebih rendah dibandingkan dengan
kelom pok positif. Dosis tunggal daun jati belanda
pada masing-masing kelom pok perlakuan
D1:D2:D3 adalah 75:144:288 mg/200gB B Dosis
daun jati belanda pada penelitian ini merupakan
komposisi terbanyak dalam kombinasi JKM B

M etabolit utama pada daun jati belanda adalah tanin

Pada penelitian Fatmawati (2008) pem berian dosis

bertingkat 20 mg/kgB B, 200 mg/kgB B dan 2000
mg/kgBB selama 8 hari menyebabkan perubahan
gam baran histologi pada hepar®®>. Penelitian lain
menyebutkan, pemberian ekstrak daun jati belanda

sebanyak 20 mg menyebabkan efek hepatotoksik

pada tikus®®. Penelitian (Gumay, 2008) menyatakan

bahwa efek samping dan toksik dari tanin dapat

ditem ukan jika diberikan pada dosis yang tinggi. Hal

ini ditunjukkan dengan adanya erosi dan ulserasi

pada duodenum pada pemberian dosis jati belanda

2000 mg/kgB B & 6324,14 mg/kgB B selama 90 hari
Konsentrasi zat yang tinggi dalam suatu herbal dapat
mempengaruhi mekanisme melalui efek
yang

efek

fisiologis

farm akologi berlebihan atau melalui aksi

toksik ataupun samping spesifik. Gangguan

pada organ dapat menyebabkan fungsi dari organ

tidak optimal. Hepar dan usus berfungsi untuk

mensintesis Apo A1 yang merupakan protein utama
pembentuk HD L
HDL diduga terjadi

Oleh karena itu, rendahnya kadar

akibat penurunan sintesis Apo

A1l karena efek

perubahan

adanya toksik dari tanin yang

menyebabkan histopatologi pada hepar

dan usus. Namun pada penelitian ini tidak dilakukan

pemeriksaan terhadap histologi hepar dan usus

Penelitian lain pada kelom pok

AST

ini didapatkan kadar

ALT dan dalam batas normal pada semua

kelom pok perlakuan (unpublished data), sehingga

belum bisa dinyatakan toksik pada fungsi hepar

Pada daun kemuning tidak didapatkan efek toksisitas

setelah pem berian dosis tunggal 100, 200, dan 400

7

mg/kg*’. Ujitoksisitas pada ekstrak air daun murbei,

tidak terdapat perubahan morfologi sel hati hingga

didapatkan dosis letal sebesar 300g/kgB B ‘%

Penelitian toksisitas akut pada rim pang bangle tidak
dosis

didapatkan efek toksik

hingga 5000 mg/kgB B **

pemberian
studi

dengan

Menurut toksisitas

akut, penggunaan  kombinasi  herbal  tidak

menimbulkan efek toksik setelah pemberian dengan

dosis 2000-5000 mg/kgB B Namun belum

pernah dilakukan uji toksisitas kom binasi daun jati
belanda, daun kemuning, daun murbei, dan rim pang
bangle terhadap hewan coba

Kombinasi dosis herbal yang digunakan pada

penelitian ini belum cukup efektif sehingga

bahan JKM B

efek

kandungan
tidak

aktif yang terdapat
Akibatnya
KM B

HDL.

pada
mencapai target sel
tidak

Hal ini

infusa kombinasi

kadar

farm akologis pada

optimal dalam meningkatkan

kemungkinan disebabkan adanya interaksi zat yang

bersifat antagonistik. Setiap herbal memiliki efek

yang tidak terduga, toksisitas dan interaksi

antar zat

seperti
Interaksi zat dalam obat herbal didasarkan

pada prinsip farm akodinam ik dan farm akokinetik®%.

Semakin banyak jumlah macam herbal yang
dikombinasikan, maka interaksi antar senyawa
semakin bervariasi Interaksi tersebut dapat

melemahkan satu sama lain sehingga kerja senyawa

pada setiap herbal tidak optimal terhadap sel

targetnya®.

Faktor lain adalah proses ekstraksi herbal yang

tidak dapat menarik zat aktif secara maksimal
Penggunaan pelarut etanol pada herba tunggal jati
belanda, kemuning, dan bangle serta kombinasi

ketiganya lebih baik daripada menggunakan pelarut

air®. Ujiinvitro tunggal jati belanda didapatkan hasil
penggunaan pelarut etanol lebih baik (25,31%)
dibandingkan dengan  pelarut  air  (15,48%)

Penggunaan pelarut etanol (29,57%) pada rimpang

bangle lebih baik daripada pelarut air (25,80). Efek
tunggal daun kemuning dengan pelarut air (25,66%)
lebih  baik etanol

(22.,80%)

dibandingkan dengan pelarut

Namun pada hasil uji invitro didapatkan
kom binasi herba dengan pelarut etanol (0,85%) lebih
rendah herbal  secara

dibandingkan  dengan

tunggal®® penelitian Subehan et al

(2017), pelarut etanol efektif dalam menarik zat aktif

Berdasarkan

pada daun murbei®.



KESIMPULAN

1 Infusa kombinasi jati belanda, kemuning,

murbei dan bangle tidak mampu menurunkan

kadar LD L pada tikus diet tinggi lem ak
2 Infusa kombinasi jati belanda, kemuning,
murbei dan bangle tidak mampu meningkatkan

kadar HD L pada tikus diet tinggi lem ak

SARAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan peneliti menyarankan untuk melakukan
penelitian lanjutan guna mengetahui dosis efektif

dan penggunaan pelarut metanol pada herbal tunggal

jati belanda, kemuning, murbei dan bangle serta
kombinasinya dalam  menurunkan LDL  dan
meningkatkan HDL serum .
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