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ABSTRAK

Nama . Nadra Septiadi

Program Studi  : Pendidikan Dokter Umum

Judul . Pengaruh Ekstrak Kulit Buah Garcinia dioica pada Kadar
LDL Plasma Tikus Strain Wistar yang Diberi Asupan Lemak
Berlebih

Tingginya prevalensi dislipidemia menjadi masalah kesehatan dunia. Diet tinggi
lemak merupakan faktor risiko utamanya. Penatalaksanaannya mencakupi
pengontrolan profil lipid. Senyawa yang mengintervensi metabolisme lipid dapat
menurunkan kadar lipid plasma. Tumbuhan dari marga garcinia mempunyai
berbagai metabolit sekunder, seperti xanthones, alkaloids, saponin, and flavonoid.
Beberapa senyawa tersebut memiliki bioaktivitas hipolipidemik. Penelitian ini
membuktikan pengaruh ekstrak kulit buah Garcinia dioica pada kadar LDL
plasma tikus. Penelitian ini menggunakan 25 tikus strain Wistar yang dibagi
menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok diet standar, kelompok diet tinggi lemak,
serta kelompok uji ekstrak Garcinia dioica 10 mg, 20 mg, dan 30 mg. Kelompok
diet standar mendapatkan pakan pellet dan 1 ml PTU selama 21 hari untuk acuan
tikus normal, sedangkan kelompok diet tinggi lemak diberi tambahan pakan tinggi
lemak untuk acuan tikus hiperlipidemia. Kelompok uji mendapat pakan tinggi
lemak selama 21 hari untuk induksi hiperlipidemia, dilanjutkan diet tinggi lemak
disertai ekstrak Garcinia dioica selama 21 hari berikutnya. Kadar LDL
antarkelompok diet dan antarkelompok uji dibandingkan. Nilai pada kelompok uji
adalah 17.0£2.45 mg/dL, 26.6+4.16 mg/dL, dan 12.2+2.17 mg/dL. Hubungan
kadar LDL dan dosis ekstrak bermakna signifikan (p<0.05). Disimpulkan ekstrak
kulit buah Garcinia dioica memiliki efek hipolipidemik dan dosis 150 mg/kg/hari
pada tikus yang hiperlipidemia memberikan efek terbaik.

Kata kunci : Ekstrak kulit buah Garcinia dioica, LDL plasma, Tikus Wistar,
Asupan lemak berlebih
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ABSTRACT

Name : Nadra Septiadi
Study Program : General Medicine
Title . The Effect of Garcinia dioica’s Fruit Bark Extract on Plasma

LDL-C Levels of high-fat diet Wistar Rat

Disorder of lipid metabolism, also called hyperlipidemia have been important
diseases threating people health. The high fat diet is the main pathogenic cause of
it, so regulate blood lipid has been hotspots on research nowadays.Agents from
natural products that inhibit and interference lipid metabolism are of theoretical
benefit in the treatment of hyperlipidemia. Fruits from genus garcinia is a kind of
natural plant product which contains multiple useful components. This study aims
to investigate the effect of Garcinia dioica fruit bark extract on the LDL-C levels.
Twenty five experimental rats divided into five experimental groups, including the
standart diet group, the high fat diet group, and the high fat diet with 150, 100, 50
mg/(kg-d) Garcinia dioica fruit bark extract groups. The standart diet group were
fed standart diet for 21 days to set up normal model rats, while high fat diet group
were fed high fat diet for 21 days to set up the model of hyperlipidemia rats. The
other three groups were fed high fat diet for 21 days to set up the model of
hyperlipidemia rats and then were fed high fat diet with Garcinia dioica fruit bark
extract for another 21 days. The LDL-C lowering efficacy was determined by
comparing LDL-C levels among Garcinia dioica groups. The results showed that
LDL-C decreased significantly (p<0.05) in all Garcinia dioica groups (high,
moderate, low doses). The average LDL-C levels of high dose Garcinia dioica
groups is the lowest. It is concluded that the Garcinia dioica fruit bark extract are
significant in lowering LDL-C levels.

Keywords: Garcinia dioica’s fruit bark extract, LDL-C levels, Wistar rats, High-
fat diet

vii

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL .....coiiiiiiie ettt ettt [
HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS. ..ottt i
HALAMAN PENGESAHAN.........cct ittt iii
KATA PENGANTAR et 1\

HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA
ILMIAH UNTUK KEPENTINGAN AKADEMIS ......cocooiiiiiiiiieeee %
ABSTRAK .ot ettt es Vi
ABSTRACT L.ttt et bbb bbbttt b e bbbt s et e e et bbb ene e vii
DAFTAR TSI ... eiiiiii it se s tere e saesaesaesbe e s e s b ana e et e stestessesseanaeneeneeneas viii
DAFTAR GAMBAR ...ttt ittt ettt ene e X
DAFTAR TABEL .....ooiiiieeitiie it ienaesaestesnas e e anaensesssnesbnssessesseasaeseenseses Xi
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt it sttt aieeiesaeie e stesnessessessessesssesssssessessessessenns xii
DAFTAR SINGKATAN ..ottt eeeitesi et stsarassaasassaeseestessessessessssneeseeseenees Xiii
L. PENDAHULUAN. .. ittt ettt sas st s assasasnse s esaneanastesseeneenens 1
1.1, Latar BelaKang ..oo....oooiiiiiiieie e 1
1.2, RUMUSAN MaSAIAN.... oottt bbb 3
1.3.  HIpOteSIS PENEIITIAN .......iviiiiieiiiieii e 3
1.4, Tujuan Penelitian .....c...coveiieiieiee e cie ettt e e e e e s 4
141, TUJUAN UMUM ottt sne b sbesne e aine e 4
1.4.2. TUJUAN KNUSUS ........ciieiteciecieiee et sie et sreesaeaaesnaestaenesnaenne e, 4
1.5. Manfaat Penelitian ...........ccooiiriiiieee et s 4
1.5.1. Manfaat bagi Peneliti..........ccooviiiii i 4
1.5.2. Manfaat bagi Perguruan TINGQI ..ccccc..irererviniiieieie e siesnssieseeeeneens 4
1.5.3. Manfaat bagi Masyarakat/Instansi terkait.................ccccoccceresveesinernrnne 4
2. TINJAUAN PUSTAKA ... oot etiinaeiaesaeses s siasssssssssnsssssessessessessesssssassasssessenses 5
AL _LiSOpyEicing” & <y SR W NN 5
ooy Mmiofinisig...... 0V A ... ... L g ... 5
2.1.2. Kilasifikasi dan KOMPOSISI ........cocceiiiareiieeiieeeiteeseaneesaesta e 5
2.1.3. Jalur Transportasi dan Metabolisme ..o, 6
2.2. LOW DenSity LIPOPIOtEIN. ... ..vcveeiieie i ivinee e eeressaensesne e sie e siessesseeseeeenees 8
2.3. Agen HIpolIPIAEMIK........ccviieeeiiiie s e i e ese e 8
2.4, GArCINIA TIOICAL wevvereiree iariseeerieeesienaestessessessessasseeseeseestestessessessesseeseeseeseens 11
At I 110 10 1 SR 12
2.4.2. SINONIM c.oiiiiiitieie e ee e e e e te e e e b e e e be e e e e ettt e e enes 12
2.4.3. Deskripsi TUMBUNAN ........cooiii e, 12
2.4.4. Habitat dan Persebaran...........ccccooeieieniiiinicie e 14
2.4.5. Manfaaf dan Kegunaan ..........cccocveiiiininicieie e, 14
2.4.6. Penelitian terkait Garcinia sp dan Garcinia dioica..........c...cc........ 14
2.5, Kerangka KONSEP ......c.ciuiiiiiiiiiieieie ettt 15
3. METODE PENELITIAN ..ottt 16
3.1. Desain Penelitian ........ccccoieeiiiieiieie e e 16
3.2. Tempat dan Waktu Pelaksanaan Penelitian .............c.cccoovevevievvencseennnn, 16
32,1, TOMPAL ...t 16

viii

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



3.2.2. WAAKLU ..o 16

3.3, Subjek Penelitian. ... 16
3.4, BeSar SAMPEL.......ccvoi e 17
3.5. Identifikasi Variabel...........cccoooiioiiiiiic 18
3.5.1. Variabel BeDas.........cccoviiiiiiiii s 18

3.5.2. Variabel TeriKat.........ccocoiieiiiiiieeees e 18

3.5.3. Variabel PEranCu ..........ccooeiiieiiniicieseeee e 18

3.6. Pemberian Perlakuan ... 19
3.7. Alat dan Bahan..........ccooiiiiiiiiiie 20
BT L. AlGL i 20

37.2. BANAN....cii it 20

3.8, CAra KA ..eciiiiiimriiienteitesteniteteaeeseentessesbesbe e ab s b s ettt bt be e 20
3.8.1 Pembuatan Ekstrak Etanol Kulit Buah Garcinia dioica................. 20

3.8.2  Penentuan Dosis dan Lama Perlakuan .............ccccocevviieiieininnnnn 21

3.8.3 Persiapan dan Pemberian Pellet dan Air Minum ................c..c....... 21

3.8.4 Persiapan dan Pemberian Kuning Telur Puyuh..........c.c.coooveienen. 22

3.8.5 Persiapan dan Pemberian Minyak Gajih Ayam.............ccccevuvinennnnn 22

3.8.6 Induksi Hiperlipidemia dan Diet Tinggi Lemak .........ccccoovniennnn. 23

3.8.7 Pengambilan Darah TIKUS .........ccccoviiiiieiieie e s 23

3.9. Definisi OPerasional ...........ociiiieniiiiiiiiiii e e 24
3.10. Pengolanan Datal.............covuerueiiueieeieieiesiiesiesiesae e e sssesrsansssssesneenesnassnenns 25

3. 11, AUr PENEIITIAN. ...t ettt sr bbb 26

4. HASIL DAN PEMBAHASAN .....oooiiiiiieiteeiesae e sresra e snaanaanaanaenaenes 27
4.1, DAta UMUIM ...ttt it stbe et sassneesnesenneenneeenees 27
4.1, Data KNUSUS ......ciieieieieeeeiesieeesee sttt sens s ceesta e seeeneeeseesesasbnaseeseeeneesnsansesns 29
4.2, PEMDANASAN.....ccuteuieieiie s ieesieesitsaesrae e anee e esteaneesseeneeaseesseeseaneeaneeneanaennes 32

5. KESIMPULAN DAN SARAN ..ottt anaanaanaenne e 35
TR gl MOHETT A A W, . 35
SNEETal..... £.. 0. Uy S . RN A 35
DAFTAR PUSTAKA ..o eeeeietiitt et aeeeeeessesssssesssssssssssssssssssssessessessssasssasseeseesseses 36
LAIMPIRAN L. ettt iatas e asss e easesaaaneaneenaessensesaessnesesseaseaseaneesennens 42

IX

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Distribusi masa jenis dan ukuran partikel dari kelima kelas

TIPOPIOTEIN . .t 6
Gambar 2.2 Jalur eksogen dan endogen dari metabolisme lipoprotein. .................. 7
Gambar 2.3 Struktur Kimia LDL ........ccoeoiiiiiiiieecee s 8
Gambar 2.4 Farmakodinamik dari asam fibrat ..........ccccovmeeiiiiieiiiicen, 9

Gambar 2.5 Farmakodinamik golongan niasin, resin dan penghambat HMG CoA

reduktase (AU N .. U . A AR . 10
Gambar 2.6 Kulit buah Garcinia dioiCa .........ccouiveiieiiciiiise e 12
Gambar 2.7 Herbarium dari berbagai bagian tanaman Garcinia dioica................ 13
Gambar 2.8 Penampang Ranting-Daun Garcinia dioica.........ccccoeveiiveieenesinennn. 13
Gambar 2.9 Buah Garcinia di0iCa........courerueeiiieisiine st ene 14
Gambar 2.10 Struktur dasar dari senyawa Xanthone................ccccoveveiveeseesesineenenn 15

Gambar 4.1 Rata-rata berat badan tikus pada H-0 dan H-21 di kelompok diet

standar dan diet tinggi 18MAK .........ooiiiieieeie it 30
Gambar 4.2 Rata-rata kadar LDL plasma kelompok diet standar dan kelompok
diet tinggi lemak pada hari Ke-21..........cccooiiiiiii it st 30
Gambar 4.3 Rata-rata berat badan tikus pada H-0, H-21, dan H-42 di kelompok uji
................................................................................................................................ 31
Gambar 4.4 Rata-rata kadar LDL plasma kelompok uji pada hari ke-42............... 31
Gambar 4.5 Peningkatan dan penurunan berat badan kelompok uji selama
PEITAKUAN ...t bbbt 32
Gambar 4.6 Grafik skematik korelasi konsentrasi dan efek farmakologi ideal .....34
X

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



DAFTAR TABEL

Tabel 2.1 Klasifikasi lipoprotein beserta komposisi dan sifat fisikanya.................. 5
Tabel 3.1 Perlakuan yang diberikan kepada setiap kelompok subjek penelitian...19
Tabel 4.1 Berat badan, kadar LDL, dan perilaku tiKuS Uji........c.ccccooiveieiiniinennne 28

Tabel 4.2 Peningkatan berat badan dan kadar LDL plasma kelompok diet standar
dan kelompok diet tinggi 1emak...........ccceviiiiiiiii i 29

Tabel 4.3 Penurunan berat badan dan kadar LDL plasma kelompok tikus uji .....29

Xi

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Nilai kadar LDL plasma tikus uji masing-masing kelompok............ 42

Lampiran 2. Hasil analisis statistik validitas dan distribusi kenormalan data
G2 0] 1] o To] U USSR 42

Lampiran 3. Hasil analisis statistik validitas dan distribusi kenormalan data
kelompok diet standar dan diet tinggi lemak ..............ccccooiiiiininiie, 43

Lampiran 4. Hasil uji T-test kadar LDL plasma tikus uji dan jenis diet yang
diterima pada kelompok diet standar dan kelompok diet tinggi lemak ................. 43

Lampiran 5. Hasil uji T-test peningkatan berat badan tikus uji dan jenis diet yang
diterima pada kelompok diet standar dan kelompok diet tinggi lemak ................. 44

Lampiran 6. Hasil uji Oneway anova dan Post Hoc antar kelompok uji (dosis
ekstrak Garcinia dioica) terhadap kadar LDL dan penurunan berat badan tikus uji44

xii

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



FDA
HDL

H

IDL

LDL

LIPI
LMR
MRSA
MSSA
NCDs
PPARSs
PTU
PUGS
Riskesdas
SKRT
TCM
VLDL
WHO

DAFTAR SINGKATAN

: Food and Drug Administration

: High-Density lipoprotein

: Hari

. Intermediate-Density Lipoprotein

: Low-Density Lipoprotein

: Lembaga llmu Pengetahuan Indonesia

: Lembaga Makanan Rakyat

: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
: Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus

: Non-Communicable Disease

: Peroxisome Proliferator—Activated Receptor
: Propythiouracil

: Pedoman Umum Gizi Seimbang

. Riset Kesehatan Dasar

: Survey Kesehatan Rumah Tangga

: Traditional Chinese Medicine

: Very Low-Density Lipoprotein

: World Health Organisation

Xiii

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pada tahun 2008, World Health Organization (WHO) mengumumkan 4 non-
communicable disease (NCDs) sebagai penyebab utama kematian populasi dunia,
yang salah satunya adalah penyakit kardiovaskular.» Diperkirakan pada tahun 2008
terdapat 17.3 juta kematian akibat penyakit kardiovaskular, yang 80% di antaranya
terjadi di negara berpendapatan rendah dan sedang.>®* Gambaran nasional dari
tahun 1970 hingga 2007 menunjukkan transisi epidemiologi, ditandai perubahan
penyebab kematian terbanyak, yaitu dari penyakit infeksi menjadi penyakit
metabolik-degeneratif.” Pada Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) tahun 1972,
penyakit jantung berada di peringkat ke-11 penyebab utama kematian, tetapi sejak
tahun 1992 telah menjadi penyebab utama kematian di Indonesia. Sejak tahun 1990-
an, angka kematiannya mencapai 25% dan usia onset serangan pertama penderita
semakin muda, yaitu di bawah 40 tahun.®’ Tahun 2002, angka kematian di
Indonesia mencapai 355 ribu orang.’

Lebih dari 80% kejadian penyakit jantung dapat dicegah melalui intervensi
faktor risiko."®® Faktor risiko yang dapat diubah menyumbang 75% insiden
penyakit kardiovaskular dan sekitar 56% dari angka tersebut disebabkan oleh
dislipidemia dan hiperlipidemia.® Studi metaanalisis menunjukkan pengontrolan
serum kolesterol, trigliserida, dan low-density lipoprotein (LDL) menurunkan risiko
terkena penyakit jantung koroner sebesar 27-61%, yang berhubungan dengan
pembentukan plak aterosklerosis.? Lesi awal aterosklerosis pada orang dewasa
berhubungan erat dengan diet tinggi lemak.?!®" Berdasarkan Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) tahun 2010, rata-rata konsumsi lemak melebihi rekomendasi
Pedoman Umum Gizi Seimbang (PUGS), yaitu 47.2 gram (25,6%)."?

Hiperlipidemia adalah keadaan terakumulasinya satu atau lebih lipid utama
dalam plasma sebagai manifestasi kelainan metabolisme atau transportasi lipid.****

LDL adalah molekul pengangkut kolesterol dan kadarnya di dalam plasma
merupakan penanda yang lebih akurat untuk risiko penyakit kardiovaskular,

sekaligus merupakan agen aterogenik paling poten diantara lipoprotein lain.****

1
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Proses oksidasi LDL dipercaya sebagai awal patogenesis aterosklerosis.'®*’

Menurunkan kadar LDL akan mengurangi akumulasi lipid yang terdapat di dalam
plak ateroma sekaligus membuat plak lebih stabil.***°

Hampir setiap negara mempunyai kebudayaan pemanfaatan tumbuhan untuk
pengobatan. Perkiraan WHO lebih dari 80% penduduk negara berkembang
tergantung kepada ramuan tradisional (produk natural) untuk mengatasi masalah
kesehatan mereka. Produk natural merupakan bahan baku utama dalam penemuan
dan pengembangan obat baru sehingga penggalian informasi tentang ramuan
tradisional penting dilakukan secara sistematis, melalui tahap-tahap pengujian,
penelitian, dan pengembangan, agar pemanfaatan dan khasiatnya dapat
dipertanggungjawabkan secara ilmiah.*® Dari tahun 1981 hingga 2002, 28% dari
1031 senyawa kimia baru yang diklasifikasikan sebagai obat oleh United States
Food and Drug Administration (FDA) adalah produk alami dan turunan produk
alami.*® Perkembangan tingkat spesifikasi melalui teknik Traditional Chinese
Medicine (TCM) dan tren back to nature memungkinkan obat tradisional
mendominasi dunia farmakologi, salah satunya adalah herbal medicine.*®*

Indonesia dikenal sebagai negara dengan keanekaragaman hayati terbesar
kedua setelah Brazil, dan memiliki potensi dalam pengembangan obat herbal.
Garcinia adalah genus tumbuhan yang tumbuh subur di dataran rendah hutan hujan
tropis Asia Tenggara dan sekitarnya. Genus ini banyak digunakan sebagai obat
tradisional.**** Sari buah Garcinia dulcis digunakan sebagai ekspektoran dan
memiliki aktivitas antibakteri.?>#* Ekstrak Garcinia mangostana memiliki aktivitas
antimikroba dan antifungal.”*?®

Berdasarkan analisis fitokimia, genus garcinia banyak mengandung senyawa
turunan xanthon dan senyawa lain, seperti alkaloid, saponin, dan flavonoid.?
Beberapa penelitian terdahulu dari Garcinia atroviridis, Garcinia mangostana, dan
Garcinia biflavonoid diketahui dapat mengintervensi metabolisme lipid.* Dua
penelitian yang dipublikasikan tahun 2005, oleh Muruganandan et al dan Pinto et al,
menyebutkan bahwa xanthon dari Garcinia mangostana memiliki bioaktivitas
antihiperlipidemik dan antiaterogenik.®?’ Pada tikus hiperlipidemia yang
mendapatkan ekstrak Garcinia biflavonoid (100 mg/kg) selama 7 hari menunjukkan

adanya penurunan kadar lipoprotein dan lipoprotein yang teroksidasi ion tembaga.
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Penelitian lebih lanjut membuktikan ekstrak Garcinia biflavonoid menghambat
oksidasi lipoprotein dengan mengikat ion logam yang merupakan senyawa
oksidator (chelation effect) dan memberikan efek antioksidan yang mungkin
berhubungan dengan perkembangan aterosklerosis.*®

Melihat keadaan tersebut, peneliti melakukan penelitian mengenai pengaruh
ekstrak Garcinia dioica terhadap kadar LDL plasma tikus strain Wistar yang diberi
diet tinggi lemak. Beberapa senyawa golongan xanthon, alkaloid, saponin, dan
fenolik yang diekstrak dari tumbuhan lain terbukti memberi efek hipolipidemik dan
dapat diekstrak dari Garcinia dioica.?®®**° Hingga saat ini, Garcinia dioica
diketahui memiliki aktivitas antiplatelet, antialergi, dan antiinflamasi, tetapi
beberapa tanaman genus garcinia lain terbukti dapat mempengaruhi metabolisme
lemak, seperti Garcinia atroviridis, Garcinia mangostana dan Garcinia
biflavonoid. Penelitian ini dirancang sebagai penelitian pendahuluan karena
keterbatasan penelitian terdahulu mengenai pengaruh Garcinia dioica terhadap
LDL. Beberapa aspek metode penelitian akan mengacu kepada penelitian terdahulu
tentang efek pemberian ekstrak Garcinia atroviridis dan Garcinia biflavonoid
terhadap profil lipid serum tikus. Pada akhir penelitian ini, akan dibuktikan efek
ekstrak Garcinia dioica terhadap kadar LDL darah tikus strain Wistar.

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah peningkatan kadar LDL plasma tikus strain Wistar dapat diinduksi
dengan pemberian diet tinggi lemak ?
2. Apakah ekstrak Garcinia dioica menurunkan kadar LDL plasma tikus strain
Wistar yang diinduksi hiperlipidemia dengan diet tinggi lemak?
3. Bagaimana pengaruh dosis ekstrak Garcinia dioica terhadap kadar LDL plasma

tikus strain Wistar yang diinduksi hiperlipidemia dengan diet tinggi lemak?

1.3 Hipotesis Penelitian
1. Peningkatan kadar LDL plasma tikus strain Wistar dapat diinduksi dengan
pemberian PTU dan diet tinggi lemak.
2. Ekstrak Garcinia dioica menurunkan kadar LDL plasma tikus strain Wistar

yang diinduksi hiperlipidemia dengan diet tinggi lemak.
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3. Penurunan kadar LDL plasma tikus strain Wistar yang diinduksi hiperlipidemia

dengan diet tinggi lemak berbanding lurus dengan besar dosis ekstrak Garcinia

dioica yang diberikan.

1.4 Tujuan Penelitian

141

1.4.2

Tujuan Umum

Menguji efek ekstrak Garcinia dioica pada kadar LDL plasma tikus strain

Wistar yang diinduksi hiperlipidemia dengan diet tinggi lemak.

Tujuan Khusus

1. Membuktikan diet tinggi lemak dapat menginduksi peningkatan kadar
LDL plasma tikus strain Wistar.

2. Mengetahui dosis efektif ekstrak Garcinia dioica dalam menurunkan
kadar LDL plasma tikus strain Wistar yang diinduksi hiperlipidemia
dengan diet tinggi lemak.

1.5 Manfaat Penelitian

151

1.5.2

153

Manfaat bagi Peneliti

a. Syarat kelulusan pendidikan sarjana kedokteran.

b. Pengalaman dalam melakukan penelitian.

c. Sarana pembelajaran dan pelatihan dalam melakukan penelitian di bidang
ilmu kesehatan.

d. Mengembangkan daya nalar, analisis, minat, dan kemampuan dalam
melakukan penelitian.

Manfaat bagi Perguruan tinggi

a. Mengamalkan Tri Dharma Perguruan Tinggi.

b. Mewujudkan visi Universitas Indonesia 2014 sebagai universitas riset
terkemuka di dunia.

Manfaat bagi Masyarakat/Instansi Terkait

a. Sumber pengetahuan tentang obat herbal.

b. Memicu peneliti lain untuk mengembangkan penelitian di bidang

pengobatan herbal.
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BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Lipoprotein
2.1.1 Definisi

Lipoprotein adalah suatu kompleks lipid dan protein yang berfungsi
sebagai molekul pengangkut lipid dan vitamin larut lemak di dalam cairan
tubuh.® Lipid utama plasma terdiri dari kolesterol, trigliserida, fosfolipid,
dan asam lemak bebas.** Lipid bersifat tidak larut air. lkatannya dengan
fosfolipid dan protein akan membentuk kompleks larut air yang dapat
bersirkulasi di dalam cairan tubuh.*

Lipoprotein memiliki beberapa peran. Lipoprotein terlibat di dalam
proses penyerapan kolesterol, asam lemak rantai panjang, dan vitamin larut
lemak. Selain itu, lipoprotein mengangkut trigliserida, kolesterol, dan
vitamin larut lemak dari hati ke jaringan perifer, serta kolesterol dari
jaringan perifer ke hati.*?

2.1.2 Klasifikasi dan Komposisi

Lipoprotein plasma dibagi menjadi 5 kelas utama berdasarkan masa
jenis relatif dan ukuran partikelnya, yang dibedakan melalui
elektroforesis.”*** Masa jenis lipoprotein ditentukan oleh kandungan
lipidnya. Komposisi fosfolipid, kolesterol, kolesterol ester, dan trigliserida
setiap kelas lipoprotein berbeda. Kebanyakan trigliserida plasma diangkut
oleh kilomikron dan very low-density lipoprotein (VLDL), sedangkan
kolesterol plasma diangkut dalam bentuk kolesterol ester oleh low-density

lipoprotein (LDL) dan high-density lipoprotein (HDL)."

] _ Masa Jenis, Diameter, Apolipoprotein Konstitusi

Lipoprotein — .
g/mL nm Utama Lain-lain lain

Kilomikron 0.930 75-1200  ApoB-48 A-l, A-1V, C-I, C-Il, E Retinil ester
VLDL 0.930-1.006 30-80 ApoB-100 A-l, A-ll, A-V,C-l,E Vitamin E
IDL 1.006-1.019  25-35  ApoB-100  C-I, C-II, C-lll, E Vitamin E
LDL 1.019-1.063  18-25  ApoB-100 Vitamin E
HDL 1.063-1.210 5-12 ApoA-l  A-ll, A-IV, A-V, C-lll  LCAT

Tabel 2.1 Kilasifikasi lipoprotein beserta komposisi dan sifat fisikanya™
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Gambar 2.1 Distribusi masa jenis dan ukuran partikel dari kelima kelas
lipoprotein®
2.1.3 Jalur Transportasi dan Metabolisme
Berdasarkan sumber lipidnya terdapat 2 jalur pengangkutan lipid di
dalam darah, yaitu jalur eksogen dan endogen.****%

a. Jalur eksogen®

Jalur eksogen berhubungan dengan pengangkutan dan distribusi lipid
dari hasil penyerapan makanan. Kolesterol, asam lemak, dan vitamin larut
lemak diserap di mikrovili usus halus bagian proksimal. Di dalam enterosit
kolesterol dan retinol mengalami esterifikasi menjadi kolesterol ester dan
retinol ester, sementara asam lemak rantai panjang diubah kembali menjadi
trigliserida.®® Trigliserida dikemas bersama apoB-48, kolesterol, kolesterol
ester, retinol ester, dan fosfolipid membentuk kilomikron. Kilomikron
disekresikan ke dalam saluran limfe intestinal dan memasuki sirkulasi darah
sistemik via duktus torasikus. Setelah memasuki sirkulasi sistemik,
kilomikron akan dimetabolisme di jaringan perifer.™

Di dalam kapiler jaringan lemak dan otot, kilomikron mengalami
hidrolisis oleh lipoprotein lipase (LPL) yang terdapat pada permukaan sel
endotel. Hidrolisis dari kilomikron menghasilkan asam lemak bebas yang
akan menembus endotel dan masuk ke dalam sel lemak atau sel otot. *34%
Namun, sebagian asam lemak bebas akan diikat albumin sebelum berhasil

menembus endotel dan diangkut ke jaringan lain, terutama hati.'®
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Kilomikron yang telah dihidrolisis akan mengecil, tetapi jumlah ester
kolesterolnya tetap, disebut kilomikron remnan. Kilomikron remnan akan

dikeluarkan dari sirkulasi oleh hati dengan reseptor-mediated endocytosis.™

. . Exogenous Endogenous
Dietary lipids '
Bile acids
[ cholesterol ] : r LDL ]
LDLR -
Small N\
intestings HL Peripheral
. tissues
ApoC's I ApoE : \ ApoB-100
\ ApoB-48\ ! {

% c ;

Chylomicron

Chylomicron Rwnart

‘/ Capillaries *
TZaeannl

Muscle Adipose Muscle Ad}pose

Gambar 2.2 Jalur eksogen dan endogen dari metabolisme lipoprotein®
b. Jalur endogen®

Jalur endogen mengacu kepada sekresi lipoprotein terkait apoB oleh
hati dan metabolismenya di jaringan perifer. Trigliserida disintesis oleh hati
melalui esterifikasi asam lemak rantai panjang. Trigliserida tersebut akan
dikemas bersama apoB-100, kolesterol ester, fosfolipid, dan vitamin E oleh
enzim microsomal triglyceride transfer protein (MTP) membentuk VLDL.
Setelah disekresikan ke dalam pembuluh darah, VLDL akan mengalami
hidrolisis oleh lipoprotein lipase (LPL) di jaringan perifer, terutama di
jaringan lemak dan otot. Setelah dihidrolisis ukuran VLDL menjadi lebih
kecil, tetapi komposisinya tidak jauh berbeda, dan disebut intermediate-
density lipoprotein (IDL). Hati akan mengeluarkan 40-60% IDL dari
sirkulasi melalui LDL receptor-mediated endocytosis, sedangkan sisanya
diubah menjadi LDL oleh lipase hati.”** Lipase hati menghidrolisis sisa
trigliserida dan mentrasnfer sisa apoprotein, kecuali apoB-100, ke

lipoprotein lain. LDL merupakan lipoprotein yang mengandung kolesterol
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paling banyak (60-70%). LDL mengalami katabolisme melalui LDL

receptor-mediated endocytosis di hati dan jalur non reseptor.*®

2.2 Low Density Lipoprotein

LDL merupakan pengangkut utama kolesterol pada manusia. LDL pada
plasama darah manusia berbentuk seperti bola dengan diameter sekitar 22 nm dan
masa jenis antara 1.020-1.050 g/mL.*** LDL mengandung 10% trigliserida dan
50% kolesterol. Jalur utama katabolisme LDL berlangsung lewat reseptor-
mediated endocytosis di hati. Ester kolesterol dari inti LDL dihidrolisis
menghasilkan kolesterol bebas untuk sintesis sel membran dan hormon steroid.
Sel juga dapat mensintesis kolesterol sacara de novo dari asetat dengan bantuan
enzim HMG-CoA reduktase yang aktif jika terjadi kekurangan kolesterol
endogen. Produksi HMG-CoA reduktase dan reseptor LDL diatur lewat

transkripsi genetik berdasarkan kadar kolesterol dalam sel.*

Apoprotein B-100 LDL.
Phosp/hol ipid

Cholestery! P il
ester £~

Gambar 2.3 Struktur kimia LDL*

2.3 Agen Hipolipidemik
Hipolipidemik adalah obat yang digunakan untuk menurunkan kadar lipid
plasma. Ada beberapa senyawa yang digolongkan menjadi kelompok obat

hipolipidemik. Golongan umum yang sering dipakai, diantaranya:'***
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a. Asam fibrat!430:3434

Contoh golongan ini adalah klofibrat, gemfibrozil, fenofibrat, dan bezafibrat.
Mekanisme golongan fibrat dalam menurunkan kadar lipoprotein atau
meningkatkan kadar HDL masih belum jelas. Salah satu hipotesis menduga
golongan ini berikatan dengan peroxisome proliferator—activated receptors
(PPARSs), yang mengatur transkripsi gen, yang memicu peningkatan oksidasi
asam lemak, peningkatan sintesis dan aktivitas LPL, peningkatan ekspresi sterol
regulatory element binding proteins-1 (SREBP-1) dan penurunan sintesis Apo C-
I11. Peningkatan sintesis dan aktivitas LPL akan meningkatkan katabolisme VLDL
dan trigliserida, sedangkan penurunan sintesis Apo C-IlIl akan menurunkan

sintesis VLDL, 1430343

Skeletal muscle

Transcription of LPL 4

Hydrolysis of VLDL
and chylomicron
triglycerides

1
| Secretion

Gambar 2.4 Farmakodinamik golongan asam fibrat®

Pada umumnya, penurunan kadar LDL oleh obat golongan fibrat tidak sebaik
golongan-golongan lain. Penurunan kadar LDL diduga terkait peningkatan
ekspresi SREBP-1 yang selanjutnya akan meningkatan produksi dan afinitas
reseptor LDL di hati.
b. Resin14’3°'34'34

Contoh golongan ini adalah kolestiramin dan kolestipol. Obat golongan ini
tidak diabsorpsi saluran cerna. Kolestiramin merupakan garam klorida dari basic
anion exchange resin. Obat golongan ini mengikat asam empedu di dalam saluran
cerna, mengganggu sirkulasi enterohepatik asam empedu dan dikeluarkan

bersama feses. Akibatnya absorpsi kolesterol di saluran cerna akan terhambat dan
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produksi asam empedu dari kolesterol endogen akan meningkat. Kedua hal di atas
menyebabkan penurunan kadar cadangan kolesterol di hati (hepatic cholesterol
pool) dan hati akan mengompensasi dengan meningkatkan jumlah reseptor LDL
di membran sel hati. Peningkatan jumlah reseptor LDL akan meningkatkan
katabolisme LDL dan meningkatkan aktivitas HMG CoA reduktase. Efek resin
untuk menurunkan kadar LDL akan meningkat jika diberikan dengan senyawa
golongan HMG-CoA reduktase. 14303434

Gambar 2.5 Farmakodinamik golongan niasin, resin dan penghambat HMG
CoA reduktase®
c. Penghambat HMG-CoA reduktase****343*

Golongan ini disebut statin. Golongan ini efektif dalam menurunkan kadar
kolesterol, tetapi dalam dosis tinggi dapat menurunkan kadar trigliserida. Contoh
dari Golongan ini adalah simvastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin,
mevastatin, dan rosuvastatin. Golongan ini bekerja dengan menghambat enzim
HMG-CoA reduktase, yaitu enzim yang mengubah HMG-CoA menjadi asam
mevalonat dalam proses sintesis kolesterol. Sintesis kolesterol terutama terjadi di
sel hati dan saluran cerna. Penurunan sintesis dan konsentrasi kolesterol, terutama
di dalam sel hati, akan memicu katabolisme SREBP yang terdapat di membran sel
oleh protease dan selanjutnya akan diangkut ke nukleus. Hal ini memicu faktor-
faktor transkripsi berikatan dengan gen reseptor LDL, sehingga terjadi
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2.4

peningkatan sintesis reseptor LDL. Peningkatan jumlah reseptor LDL akan
meningkatkan katabolisme LDL dan IDL. Selain itu, penurunan sintesis kolesterol

di hati akan berakibat kepada proses sintesis lipoprotein-lipoprotein lain. 1303434

d. Asam nikotinat**%03434

Asam nikotinat (niasin) merupakan salah satu vitamin B-kompleks. Derifat
dari asam nikotinat, seperti pyridylcarbinol, xanthinol nicotinate, dan acipimox,
juga memiliki efek hipolipidemik. Untuk mendapatkan efek hipolipidemik, asam
nikotinat harus diberikan dalam dosis yang lebih tinggi, sekitar 2-6 g/hari,
daripada dosisnya sebagai vitamin. Golongan ini dipercaya menginhibisi secara
parsial pelepasan asam lemak bebas dari jaringan adiposa dengan menghambat
hidrolisis trigliserida oleh enzim lipase di jaringan tersebut. Aktivitas enzim lipase
dikontrol oleh konsentrasi cyclic-adenosinemonophosphate (CAMP). Berdasarkan
penelitian, asam nikotinat dapat menghambat akumulasi cCAMP yang terjadi akibat
stimulasi lypolytic hormones. Dengan menurunan transpor asam lemak bebas ke
hati, sintesis trigliserida akan menurun. Akibatnya, sintesis VLDL berkurang dan
kadar LDL menurun. Selain itu, asam nikotinat merupakan agen hipolipidemik
paling efektif dalam meningkatkan kadar HDL. Peningkatan kadar HDL mungkin
dikarenakan penurunan katabolisme Apo A-l oleh mekanisme yang belum
diketahui. Efek asam nikotinat dalam menurunkan kadar trigliserida sama baik

dengan golongan fibrat, 2403434

Garcinia dioica

Garcinia sp merupakan salah satu marga (genus) tumbuhan yang termasuk ke
dalam suku (family) clusiaceae. Ada sekitar 450 jenis spesies dari genus ini dan
tersebar luas terutama di dareah tropis basah. Buah dari tumbuhan Garcinia sp
dapat dikonsumsi langsung atau diolah menjadi perasa makanan. Perasa makanan
dari buah garcinia sp adalah hasil olahan sederhana, yaitu dijemur di bawah panas

matahari hingga kering (sun-drying).>®=’
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Gambar 2.6 Kulit buah Garcinia dioica kering (sun-drying) yang biasa dijual

di pasar tradisional sebagai perasa makanan
2.4.1 Taksonomi®

Kingdom : Plantae

Phylum : Magnoliophyta

Class : Magnoliopsida

Orde : Theales

Family : Clusiaceae

Genus : Garcinia

Species : Garcinia dioica
2.4.2 Sinonim

Nama ilmiah lain yang digunakan untuk Garcinia dioica adalah
Garcinia parfivolia dan Garcinia globulosa Ridley. Sedangkan sebutan
awam yang sering digunakan adalah asam kandis, kandes, dan ceuri.***°
2.4.3 Deskripsi Tumbuhan

Pohon Garcinia dioica berukuran kecil hingga sedang, dengan tinggi
pohon dapat mencapai 18-33 meter dan diameter batang terbesar sekitar 30-
140 sentimeter. Arah tumbuh batang lurus (erectus), jenis batang berkayu
(lingnosus), warna batang coklat kehijauan, bentuk lintang batang bulat
(teres), dan batangnya mengeluarkan getah berwarna kuning pekat.*’

Daun seperti kertas (Papyraceus), tersusun berseling-berhadapan (folia
opposita), bentuk helaian daun memanjang (oblongus), panjang daun 10.5

sentimeter dan lebar 3.7 sentimeter, ujung daun meruncing (acuminatus)
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dengan sudut 50°, pangkal daun runcing (acutus) dengan sudut 105°, pinggir
daun rata (integer), permukaan atas daun licin (leavis) mengkilap dan
berwarna hijau tua, permukaan bawah daun licin (leavis) mengkilap dan
berwarna hijau pupus, pertulangan daun menyirip (penninervis) tenggelam,
tangkai daun bulat (teres), permukaan tangkai licin, warna tangkai hijau

muda, panjang tangkai 1.1 sentimeter dan diameter 0.175 sentimeter.*’

Gambar 2.8 Penampang ranting-daun Garcinia dioica®
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2.4.4 Habitat dan Persebaran
Garcinia sp tumbuh subur di dataran rendah, umumnya dapat tumbuh
baik pada ketinggian 10-1100 meter dari permukaan laut, termasuk
Garcinia dioica. Jenis ini banyak ditemukan di Asia Tenggara, seperti
Thailand, Malaysia, Singapura, dan Indonesia. Berdasarkan laporan-laporan
studi terdahulu tentang identifikasi tanaman di Indonesia, Garcinia dioica
sering ditemukan di pulau Sumatra dan Jawa.*’
2.4.5 Manfaat dan Kegunaan
Rasa dari buah Garcinia dioica agak asam. Buahnya dapat dimakan,
tetapi lebih sering dijadikan sebagai bumbu penyedap makanan. Selain itu,

buah digunakan sebagai obat sariawan.

Gambar2.9 Buah Garcinia dioica

2.4.6 Penelitian terkait Garcinia sp dan Garcinia dioica

Metabolit sekunder adalah senyawa kimia yang dihasilkan oleh
tumbuhan yang memiliki bioaktifitas, biasanya memiliki fungsi sebagai
pelindung terhadap serangan hama penyakit. Metabolit sekunder tumbuhan
diklasifikasikan menjadi 4 kelompok utama yaitu, senyawa mengandung
nitrogen, terpenoid, phenolic dan polisetat.**

Tumbuhan pada suku Clusiaceae, termasuk Garcinia dioica, diketahui
sebagai sumber isoprenylated xanthone dan biflavonoid.****** Xanthone
merupakan subtansi kimia alami yang tergolong senyawa polyphenolic.
Hingga saat ini, xanthone diketahui memiliki beberapa bioaktivitas,

diantaranya antioksidan, antiproliferatif, antiinflamasi dan antimikroba.*®
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Senyawa-senyawa golongan xanthone diklasifikasikan ke dalam 5
kelompok, vyaitu simple oxygenated xanthones, xanthone glycosides,
prenylated xanthones, xanthonolignoids, dan miscellaneous xanthones.
Derivat-derivat dari senyawa golongan xanthones memeiliki bioaktivitas
yang luas, diantaranya antiplatelet, antibakterial, antifungal, antiviral,
antimalarial, antiinflamasi, antialergi, antitumor, antioksidan, antidiabetes,

antihiperlipidemik, dan antiatherogenik.*®

Gambar 2.10 Struktur dasar dari senyawa xanthone

2.5 Kerangka Konsep

Diet tinggi lemak

Ekstrak Garcinia

Diet standar dioica

LDL-C Plasma
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3.1

3.2

3.3

BAB 3
METODE PENELITIAN

Desain Penelitian
Desain penelitian ini adalah studi eksperimental tipe paralel dengan matching
untuk menguji efek terapi ekstrak Garcinia dioica pada kadar LDL plasma tikus

strain Wistar yang diinduksi hiperlipidemia dengan diet tinggi lemak.*’

Tempat dan Waktu Pelaksanaan Penelitian
3.2.1 Tempat
Pembuatan ekstrak Garcinia dioica, persiapan dan pengandangan tikus
penelitian, pemberian perlakuan dan intervensi pada tikus penelitian, serta
pembedahan dan pengambilan darah tikus penelitian dilakukan di
Laboratorium Hewan Percobaan Pusat Biomedis dan Farmasi Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia. Laboratorium tersebut beralamat di Jl
Salemba Raya no 4, Jakarta Pusat. Pengukuran kadar LDL plasma darah
tikus penelitian dilakukan di Laboratorium Klinik Rumah Sakit Bersalin
YPK, yang beralamat di JI Gereja Theresia 22, Jakarta Pusat. Uji analisis
preparat yang mencakup uji spesies preparat dan uji bahan aktif preparat
dilakukan di LIPI Bogor dan Institut Pertanian Bogor.
3.2.2 Waktu
Penelitian ini mulai dilakukan sejak bulan Juli 2010 hingga Juli 2012,
Rincian kegiatan dan waktu pelaksanaan telah dilapirkan pada bagian

lampiran proposal penelitian.

Subjek Penelitian
Subjek penelitian ini adalah tikus strain Wistar dengan kriteria:

Jenis kelamin betina dengan usia 8 - 10 minggu.

Berat badan beriksar antara 150 - 200 gram.

Tidak mempunyai cacat fisik.

Sehat dan terbebas dari penyakit atau infeksi lain.
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3.4 Besar Sampel
Perhitungan besar sampel yang dibutuhkan untuk penelitian bersama dan
perorangan dilakukan dengan rumus Federer untuk penelitian menggunakan
hewan coba, yaitu:*®
n—1({t—-1)=>15
Keterangan:
n = jumlah sampel tiap kelompok perlakuan

t  =jumlah perlakuan

Dalam penelitian perorangan, ada lima kelompok perlakuan. kelima
kelompok perlakuan tersebut adalah:

o Kelompok diet standar: tikus strain Wistar yang mendapat perlakuan diet
standar, air minum, dan PTU setiap hari.

o Kelompok diet tinggi lemak: tikus strain Wistar yang mendapat perlakuan diet
standar, air minum, PTU, minyak dari lemak ayam dan kuning telur puyuh
(diet tinggi lemak) setiap hari.

e Kelompok uji-1: tikus strain Wistar yang mendapat perlakuan diet standar, air
minum, PTU, minyak dari lemak ayam dan kuning telur puyuh (diet tinggi
lemak), serta ekstrak Garcinia dioica dosis 1 (dosis rendah) setiap hari.

e Kelompok uji-2: tikus strain Wistar yang mendapat perlakuan diet standar, air
minum, PTU, minyak dari lemak ayam dan kuning telur puyuh (diet tinggi
lemak), serta ekstrak Garcinia dioica dosis 2 (dosis sedang) setiap hari.

o Kelompok uji-3: tikus strain Wistar yang mendapat perlakuan diet standar, air
minum, PTU, minyak dari lemak ayam dan kuning telur puyuh (diet tinggi
lemak), serta ekstrak Garcinia dioica dosis 3 (dosis tinggi) setiap hari.

Penelitian ini merupakan penelitian kelompok dengan 2 spesies Garcinia
yang diuji. Dalam penelitian kelompok ada delapan perlakuan yang diberikan.
Lima perlakuan adalah sama seperti yang ditulis di atas, sedangkan tiga perlakuan
lainnya adalah kelompok yang mendapat ekstrak Garcinia atroviridis, yaitu dosis
1 (dosis rendah, dosis 2 (dosis sedang), dan dosis 3 (dosis tinggi).

Variabel-variabel dikelompok diet standar akan diolah dan dibandingkan

dengan kelompok diet tinggi lemak, sehingga untuk uji ini t = 2. Perhitungan
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3.5

besar sampel dengan menggunakan rumus Federer akan mendapatkan hasil
sebagai berikut:
m-1(t—-1) =15
n—-1)2-1)=15
n—1>15
n >16

Sedangkan, variabel-variabel di kelompok uji akan diolah dan dibandingkan
antarkelompok uji sehingga untuk uji ini t = 3. Perhitungan besar sampel dengan
menggunakan rumus Federer akan mendapatkan hasil sebagai berikut:
m—1)(t-1)=15
n—-1)B-1)=15
2n—-2 =215
n >8.5

Berdasarkan perhitungan di atas, untuk membandingkan kelompok diet
standar dengan kelompok diet tinggi lemak dibutuhkan jumlah sampel minimal 16
tikus pada masing-masing kelompok dan untuk membandingkan kelompok-
kelompok uji dibutuhkan jumlah sampel minimal 9 tikus pada masing-masing
kelompok uji. Karena pertimbangan efisiensi jumlah hewan coba dan
keterjangkauan peneliti, peneliti memutuskan jumlah sampel dalam tiap kelompok

penelitian ini sebanyak 5 tikus. Jadi, penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus.

Identifikasi Variabel
3.5.1 Variabel Bebas
Dosis ekstrak Garcinia dioica yang diberikan kepada kelompok uji.
3.5.2 Variabel Terikat
Kadar LDL darah tikus strain-Wistar yang menunjukkan indikator efek
terapi ekstrak Garcinia dioica pada tikus yang diinduksi hiperlipidemia.
3.5.3 Variabel Perancu
Lama waktu yang dibutuhkan untuk transportasi sampel darah menuju
laboratorium patologi klinik dan asupan pakan pellet yang dimakan tikus uji

sebagai diet standar.
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3.6 Pemberian Perlakuan
Pemberian perlakuan pada tikus uji adalah sebagai berikut,

1. Penelitian ini menggunakan 25 tikus yang dibagi ke dalam lima kelompok
(kelompok diet standar, diet tinggi lemak, uji-1, uji-2, dan uji-3). Masing-
masing kelompok terdiri dari 5 tikus percobaan. Setiap tikus percobaan
ditimbang dan dimasukkan ke dalam kandang yang diberi label sesuai
perlakuan yang akan diberikan. Selama penelitian, pengandangan dan
intervensi kepada tikus percobaan dilakukan di rumah hewan Laboratorium
Hewan Percobaan Pusat Biomedis dan Farmasi Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia yang sudah terstandar untuk penelitian-penelitian dengan
hewan percobaan.

2. Sebelum perlakuan mulai diberikan, setiap kelompok tikus uji diberikan waktu
adaptasi terhadap rumah hewan selama 7 hari. Kandang tikus dibersihkan
setiap pagi. Selama waktu adaptasi dan waktu perlakuan, tikus uji bebas
mendapat pellet sebagai diet standar (standart pellet diet) dan air minum.*°

3. Perlakuan pada masing-masing kelompok tikus penelitian diberikan setiap hari
secara per oral menggunakan injeksi jarum oral. Kelompok diet standar dan
diet tinggi lemak mendapat perlakuan selama 21 hari sebagai acuan tikus
normal dan tikus yang diinduksi hiperlipidemia. Kelompok uji-1, uji-2, dan uji-
3 mendapat perlakuan selama 42 hari. Pemberian perlakuan dilakukan antara
pukul 10.00 — 12.00 WIB.

Propylthiouracil ~ Lemak Kuning Garcinia dioica .

Kelompok . Durasi
(PTU) Ayam  Telur Puyuh (10 mg/ml)

Kontol (-) 1 mi/hari - - - 21 hari

Kontrol (+) 1 ml/hari 0,375 ml/hari 1,5 ml/hari - 21 hari

Uji-1 1 ml/hari 0,375 ml/hari 1,5 mi/hari 1 mi/hari” 42 hari

Uji-2 1 ml/hari 0,375 ml/hari 1,5 mi/hari 2 ml/hari” 42 hari

Uji-3 1 ml/hari 0,375 ml/hari 1,5 ml/hari 3 ml/hari” 42 hari

Tabel 3.1 Perlakuan yang diberikan kepada setiap kelompok uji
"Diberikan sejak hari ke-22 hingga hari ke-42
4. Rincian perlakuan yang diterima masing-masing kelompok tikus penelitian

adalah sebagai berikut
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o Kelompok diet standar setiap harinya diberikan diet standar (standart pellet
diet), air minum, dan 1 ml PTU selama 21 hari.

e Kelompok diet tinggi lemak setiap harinya diberikan diet standar (standart
pellet diet), air minum, 1 ml PTU, dan kuning telur puyuh dan minyak
lemak ayam (diet tinggi lemak) selama 21 hari.

o Kelompok uji setiap harinya diberikan diet standar (standart pellet diet), air
minum, 1 ml PTU, kuning telur puyuh dan minyak lemak ayam (diet tinggi
lemak) setiap hari selama 42 hari. Akan tetapi, sejak hari ke-22 hingga hari
ke-42, kelompok uji mendapat tambahan ekstrak Garcinia dioica sebanyak

perhitungan dosis masing-masing kelompok uji.

3.7 Alat dan Bahan
3.7.1 Alat
Pisau dapur, timbangan analitik, tabung ukur, ekstraktor Soxhlet, kertas
saring, evaporator vakum berputar, lemari pendingin, timbangan hewan,
kandang hewan, tabung kaca, spuit 5 ml, jarum suntik, peralatan bedah
tikus, dan kotak pendingin.
3.7.2 Bahan
Kulit buah Garcinia dioica yang diperoleh dari pasar lokal dan telah
diidentifikasi oleh Lembaga Ilmu Pengetahuan Indonesia (LIPI), telur
puyuh, lemak ayam, larutan propiltiourasil (PTU), pellet, aquades, etanol,

eter, es.

3.8 Cara Kerja
3.8.1 Pembuatan ekstrak etanol kulit buah Garcinia dioica

Kulit buah Garcinia dioica yang telah dikeringkan dipotong menjadi
potongan yang lebih kecil (600 g). Potongan kulit buah diekstraksi dengan
etanol (99%) menggunakan alat ekstraktor Soxhlet. Larutan hasil ekstraksi
disaring dan dikeringkan menggunakan evaporator vakum berputar dengan
penangas air yang temperaturnya tidak melebihi 50°C. Sebanyak 50 mg dari
produk akhir dicampurkan dengan 1 ml air sebagai pelarut. Hasil ekstrak

diadministrasikan kepada setiap tikus percobaan kelompok uji secara oral,
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sesuai  perhitungan dosis masing-masing kelompok uji, dengan
menggunakan spuit.
3.8.2 Penentuan dosis dan lama perlakuan

Karena keterbatasan literatur terdahulu mengenai pemberian ekstrak
Garcinia dioica kepada hewan percobaan, maka pada percobaan ini
digunakan besar dosis pada percobaan terhadap Garcinia sp. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Forambi EQ, menggunakan Garcinia biflavonoid untuk
melihat efeknya terhadap lipoprotein serum tikus, digunakan perhitungan
dosis sebesar 100 mg/Kg. Pada penelitian ini menunjukkan hasil yang baik
dalam menurunkan kadar LDL plasma tikus.'® Sedangkan penelitian oleh
Amran et al, dosis ekstrak Garcinia atroviridis yang digunakan adalah 50
mg/KgBB untuk meihat efeknya pada profil lipid hamster.*

Kedua rumus pada penelitian terdahulu inilah yang menjadi acuan
peneliti untuk menentukan dosis 1, yaitu 10 mg dan dosis 2, yaitu 20 mg
(dengan perhitungan berat tikus percobaan adalah 200 gram, dan
menggunakan koefisien konversi dosis antar hewan coba).*® Besar dosis 3
ditetapkan sebagai kelompok uji dengan dosis tinggi, yang merupakan
kelipatan dari dosis 1 dan 2.

Rata-rata lama durasi pemberian ekstrak pada penelitian-penelitian
terdahulu, penelitian-penelitian tentang efek ekstrak tumbuhan tertentu
terhadap profil lipid tikus uji, adalah 14-40 hari, seperti penelitian yang
dilakukan Alli SYR et at dan Sunarsih ES, et al.>*** Pada penelitian ini,
ekstrak Garcinia dioica ditetapkan diberikan selama 21 hari. Pemberian
ekstrak Garcinia dioica dilakukan kepada kelompok uji-1, uji-2, dan uji-3
setelah tikus pada kelompok-kelompok tersebut diinduksi hiperlipidemia
dengan pemberian diet tinggi lemak selama 21 hari. Jadi, pada penelitian ini
lama pemberian ekstrak Garcinia dioica sama dengan lama pemberian diet
tinggi lemak untuk induksi hiperlipidemia.

3.8.3 Persiapan dan pemberian pellet dan air minum

Pellet diberikan sebagai standard pellet diet bagi tikus uji, dan

merupakan pakan harian tikus uji. Sebagai diet standar, tikus uji dibiarkan

bebas mendapatkan pakan pellet yang sudah disediakan dari rumah hewan
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Laboratorium Hewan Percobaan Pusat Biomedis dan Farmasi Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia. Kecukupan jumlah pellet pada masing-
masing kandang tikus uji dilakukan setiap hari

Air minum tikus uji adalah air matang ad libitum dan tikus uji dibiarkan
bebas mendapat air minum yang sudah disediakan dari rumah hewan
Laboratorium Hewan Percobaan Pusat Biomedis dan Farmasi Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia. Kecukupan air minum tikus uji dilakukan
setiap hari dan air minum tersebut diganti setiap hari.

Pellet dan air minum sudah diberikan sejak tikus uji diadaptasikan.
Pemberian pellet dan air minum dihentikan saat tikus uji mendapat
perlakuan di hari terakhir masing-masing kelompok uji karena, setelah tikus
uji mendapat perlakuan di hari terakhir, tikus uji harus dipuasakan minimal
8 jam sebelum pengambilan darah dilakukan.**>%

3.8.4 Persiapan dan pemberian kuning telur puyuh
Telur puyuh dibeli di pasar lokal. Persiapan kuning telur dilakukan
setiap hari sesaat sebelum diberikan secara per oral menggunakan injeksi
jarum oral kepada tikus percobaan. Kuning telur dipisahkan dari putih telur
secara manual. Pemberian kuning telur dilakukan secara per oral
menggunakan injeksi jarum oral. Kuning telur puyuh diberikan sebagai
salah satu sumber induksi kolesterol (sumber diet tinggi lemak) pada tikus
uji tersebut.
3.8.5 Persiapan dan pemberian minyak lemak ayam
Lemak (gajih) ayam dibeli di pasar lokal. Lemak dipotong menjadi
potongan yang lebih kecil-kecil lalu dimasukkan ke dalam gelas ukur. Gelas
ukur kemudian dipanaskan menggunakan api spritus hingga menghasilkan
minyak. Minyak tersebut disaring dan ditampung di dalam gelas ukur lain.
Persiapan minyak dari lemak ayam dilakukan setiap hari sebelum diberikan
secara per oral menggunakan injeksi jarum oral kepada tikus percobaan.
Pemberian minyak lemak ayam dilakukan secara per oral menggunakan
injeksi jarum oral. Minyak dari lemak ayam diberikan sebagai salah satu

sumber induksi kolesterol (sumber diet tinggi lemak) pada tikus uji tersebut.
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3.8.6 Induksi hiperlipidemia dan diet tinggi lemak

Pemberian diet tinggi lemak, melalui kuning telur puyuh dan minyak
dari lemak ayam bertujuan untuk menginduksi peningkatan profil lipid tikus
uji (hiperlipidemia). Pada berbagai penelitian dengan tikus strain-Wistar,
keadaan hiperlipidemia biasa dicapai setelah hari ke-14 pemberian diet
tinggi yang adekuat.***

Pemberian Prophyiltiouracil (PTU) yang merupakan zat antitiroid
bertujuan untuk menginduksi hipotiroidisme yang akan menurunkan tingkat
metabolisme dan diharapkan mempercepat induksi peningkatan profil lipid
tikus uji. Pemberian PTU dapat dimanfaatkan untuk induksi kondisi
hiperlipidemia pada tikus percobaan dengan dikombinasikan dengan diet
tinggi lemak.>

3.8.7 Pengambilan darah tikus

Pengambilan darah tikus percobaan dilakukan dengan cara sebagai
berikut,

1. Pengambilan sampel darah dilakukan segera setelah perlakuan pada
masing-masing kelompok tikus uji dituntaskan, dan dilakukan di rumah
hewan Laboratorium Hewan Percobaan Pusat Biomedis dan Farmasi
Kementrian Kesehatan Republik Indonesia.

2. Setelah perlakuan di hari terakhir masing-masing kelompok tikus uji
selesali, tikus uji dipuasakan minimal 8 jam sebelum pengambilan sampel
darah.*

3. Sesaat sebelum pengambilan sampel darah, tikus ditempatkan ke dalam
tabung kaca berisi eter sampai dalam keadaan teranastesi. Tikus
ditimbang untuk mendapatkan berat badan akhir dan selanjutnya
dilakukan pembedahan pada sisi thorakoabdominal tikus untuk
mengambil darah langsung dari jantungnya.

4. Darah diambil menggunakan spuit 5 ml.

5. Tabung-tabung sampel darah dikumpulkan di dalam kotak pendingin dan
dibawa ke Laboratorium Klinik Rumah Sakit Bersalin YPK untuk

menghitung kadar kolesterol total segera setelah pembedahan.
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3.9 Definisi Operasional

Kelompok diet standar adalah kelompok tikus uji yang setiap harinya diberikan
diet standar (standart pellet diet), air minum, dan 1 ml PTU selama 21 hari.
Peneliti tidak menetapkan jumlah diet standar yang dimakan oleh masing-
masing tikus uji dalam kelompok ini, tikus dibiarkan bebas untuk mendapatkan
pellet. Tikus-tikus pada kelompok ini dijadikan role model tikus normal.
Kelompok diet tinggi lemak adalah kelompok tikus uji yang setiap harinya
diberikan diet standar (standart pellet diet), air minum, 1 ml PTU, serta 0.375
ml kuning telur puyuh dan 1.5 ml minyak lemak ayam (diet tinggi lemak)
selama 21 hari. Peneliti tidak menetapkan jumlah diet standar yang dimakan
oleh masing-masing tikus uji dalam kelompok ini, tikus dibiarkan bebas untuk
mendapatkan pellet. Tikus-tikus pada kelompok ini dijadikan role model tikus
yang diinduksi hiperlipidemia.

Kelompok uji-1 atau dosis rendah adalah kelompok tikus uji yang setiap
harinya diberikan diet standar (standart pellet diet), air minum, 1 ml PTU, serta
0.375 ml kuning telur puyuh dan 1.5 ml minyak lemak ayam (diet tinggi
lemak) selama 21 hari. Pada hari ke-22 hingga hari ke-42, perlakuan tersebut
diteruskan, tetapi ditambah dengan 10 mg ekstrak Garcinia dioica. Peneliti
tidak menetapkan jumlah diet standar yang dimakan oleh masing-masing tikus
uji dalam kelompok ini, tikus dibiarkan bebas untuk mendapatkan pellet.
Tikus-tikus pada kelompok ini diharapkan mencerminkan efek dari dosis
ekstrak yang diterimanya dengan indikator LDL plasma.

Kelompok uji-2 atau dosis sedang adalah kelompok tikus uji yang setiap
harinya diberikan diet standar (standart pellet diet), air minum, 1 ml PTU, serta
0.375 ml kuning telur puyuh dan 1.5 ml minyak lemak ayam (diet tinggi
lemak) selama 21 hari. Pada hari ke-22 hingga hari ke-42, perlakuan tersebut
diteruskan, tetapi ditambah dengan 20 mg ekstrak Garcinia dioica. Peneliti
tidak menetapkan jumlah diet standar yang dimakan oleh masing-masing tikus
uji dalam kelompok ini, tikus dibiarkan bebas untuk mendapatkan pellet.
Tikus-tikus pada kelompok ini diharapkan mencerminkan efek dari dosis

ekstrak yang diterimanya dengan indikator LDL plasma.
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e Kelompok uji-3 atau dosis tinggi adalah kelompok tikus uji yang setiap harinya
diberikan diet standar (standart pellet diet), air minum, 1 ml PTU, serta 0.375
ml kuning telur puyuh dan 1.5 ml minyak lemak ayam (diet tinggi lemak)
selama 21 hari. Pada hari ke-22 hingga hari ke-42, perlakuan tersebut
diteruskan, tetapi ditambah dengan 30 mg ekstrak Garcinia dioica. Peneliti
tidak menetapkan jumlah diet standar yang dimakan oleh masing-masing tikus
uji dalam kelompok ini, tikus dibiarkan bebas untuk mendapatkan pellet.
Tikus-tikus pada kelompok ini diharapkan mencerminkan efek dari dosis

ekstrak yang diterimanya dengan indikator LDL plasma.

3.10 Pengolahan Data

Data yang diperoleh dari penelitian ini berupa data numerik kadar LDL darah
tikus. Dalam laporan ini, data yang akan dibahas dan diolah adalah data
antarkelompok diet standar dengan diet tinggi lemak dan data antar kelompok uji.

Kelompok diet standar dan kelompok diet tinggi lemak akan diolah untuk
menilai metode induksi yang digunakan dalam penelitian ini. Kelompok uji akan
diolah antarkelompok uji untuk menilai efek ekstrak Garcinia dioica pada kadar
LDL plasma tikus. Selain itu, data-data lain, seperti berat badan tikus juga akan
disajikan dan diolah.

Data yang didapatkan dari hasil perhitungan kelompok-kelompok tersebut
selanjutnya dianalisis secara statistik dengan uji statistik T-Test Independent dan
One Way ANOVA, sesuai dengan jenis data yang didapatkan. Pada kelompok uji
akan diteruskan dengan uji Post Hoc. Pengolahan data statistik dilakukan dengan
menggunakan program IBM SPSS Statistics 11.5 for Windows®.>>>°

Sebelum menentukan uji hipotesis yang akan digunakan, dilakukan uiji
normalitas data. Uji normalitas yang digunakan adalah uji Shapiro-Wilk, karena
uji ini mencakupi pengujian kenormalitasan data dengan jumlah sampel penelitian
ini. Melalui uji ini, didapatkan bahwa data terdistribusi normal (p > 0.05)
sehingga dapat diuji dengan menggunakan T-Test Independent dan One Way
ANOVA.47’55’56
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Data Umum

Penelitian ini dilakukan terhadap 25 tikus betina strain Wistar usia 8-10
minggu dengan berat badan 150 — 200 gram. Tikus uji tersebut dibagi ke dalam 5
kelompok sehingga setiap kelompok terdiri dari 5 tikus. Kelompok-kelompok
tersebut yaitu kelompok diet standar, kelompok diet tinggi lemak, kelompok uji-1,
kelompok uji-2, dan kelompok uji-3. Kelompok diet tinggi lemak mendapat
asupan diet tinggi lemak untuk menginduksi kondisi hiperlipidemia yang akan
dibandingkan terhadap kelompok diet standar. Kelompok uji adalah kelompok
yang mendapat ekstrak kulit buah Garcinia dioica, untuk melihat potensi
hipolipidemik ekstrak tersebut terhadap kadar LDL plasma. Setiap kelompok
mendapat perlakuan yang telah ditentukan, seperti yang telah dijelaskan pada
bagian metode penelitian.

Selama penelitian ini, data yang dikumpulkan adalah berat badan awal tikus,
berat badan akhir tikus, penilaian perilaku tikus secara kasar, dan kadar LDL
plasma tikus pascaintervensi. Darah tikus diambil langsung melalui pungsi
jantung dengan terlebih dahulu membuka rongga thoraksnya. Darah hasil pungsi,
dimasukkan ke dalam tabung sampel dan dibawa ke Laboratorium Klinik Rumah
Sakit Bersalin YPK, Jakarta Pusat, dengan ice box untuk dilakukan pemeriksaan
profil lipid (LDL, trigliserida, dan kolesterol total). Pengukuran kadar LDL serum
darah tikus uji dilakukan dengan metode direk.

Kelompok diet standar akan diolah, dibandingkan, dan dianalisis bersama
kelompok diet tinggi lemak, untuk membuktikan dan menguji metode induksi
peingkatan LDL (hiperlipidemia) dengan diet tinggi lemak. Variabel-variabel
dianalisis untuk mendapatkan hubungan antara peningkatan berat badan dengan
jenis diet dan kadar LDL plasma dengan jenis diet. Selain itu, data-data lain,
seperti berat badan awal, berat badan akhir, dan perilaku kasar tikus uji selama
masa penelitian, akan ditunjukkan di dalam tabel karakteristik tikus uji (tabel 4.1).

Kelompok uji akan diolah, dibandingkan, dan dianalisis antarsesama

kelompok uji. Kelompok uji-1 mendapatkan 10 mg ekstrak kulit buah Garcinia
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dioica, kelompok uji-2 mendapatkan 20 mg ekstrak kulit buah Garcinia dioica,

dan kelompok uji-3 mendapatkan 30 mg ekstrak kulit buah Garcinia dioica.

Ekstrak diberikan setelah masing-masing kelompok diinduksi dengan diet tinggi

lemak selama 21 hari agar tikus-tikus uji tersebut hiperlipidemia. Variabel-

variabel dianalisis untuk mendapatkan hubungan antara kadar LDL plasma

dengan dosis ekstrak yang diterima dan penurunan berat badan dengan dosis

ekstrak yang diterima. Selain itu, data-data lain, seperti berat badan awal, berat

badan pascaperiode induksi, berat badan pascaintervensi, dan perilaku kasar tikus

uji selama masa penelitian, akan ditunjukkan di dalam tabel karakteristik tikus uji

(tabel 4.1).
. : . . . . Rata-
Variabel Tikusl Tikus2 Tikus3 Tikus4 Tikus5 rata

Berat badan awal (gram)

Kelompok diet standar 182 184 181 188 184 183.8

Kelompok diet tinggi lemak 168 172 180 182 177 175.8

Kelompok Uji-1 194 188 184 186 191 188.6

Kelompok Uji-2 192 188 189 185 190 188.8

Kelompok Uji-3 185 191 186 187 190 187.8
Berat badan H-21 (gram)”

Kelompok diet standar 184 185 182 189 184 184.8

Kelompok diet tinggi lemak 193 196 195 197 199 196.0

Kelompok Uji-1 204 200 201 199 203 201.4

Kelompok Uji-2 204 200 204 201 202 202.2

Kelompok Uji-3 199 204 206 201 204 202.8
Berat badan H-42 (gram)™

Kelompok Uji-1 198 196 192 193 197 195.2

Kelompok Uji-2 194 191 193 195 194 193.4

Kelompok Uji-3 196 194 195 194 196 195.0
LDL Plasma (mg/dL)

Kelompok diet standar 23 23 20 26 32 24.8

Kelompok diet tinggi lemak 49 51 52 39 71 52.4

Kelompok Uji-1 18 14 15 20 18 17.0

Kelompok Uji-2 33 28 22 25 25 26.6

Kelompok Uji-3 15 9 12 12 13 12.2
Perilaku tikus uji~

Kelompok diet standar ) ) ) ) )

Kelompok diet tinggi lemak ) ) ) ) )

Kelompok Uji-1 () ) ) () ()

Kelompok Uji-2 () ) ) () ()

Kelompok Uji-3 () ( @) () ()

Tabel 4.1 Berat badan, kadar LDL, dan perilaku tikus uji

“Berat badan setelah masa induksi hiperlipidemia (masa 21 hari pertama)

““Berat badan setelah masa intervensi, hanya kelompok uji (masa 21 hari kedua)

““Perilaku tikus yang diamati adalah postur dan aggressiveness
(-) tidak terdapat perubahan dalam pengamatan
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4.2

. Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus
Variabel 1 2 3 4 5 Rata-rata

Peningkatan berat badan (gram)’/

LDL plasma (mg/dL)
Kelompok diet standar 2/23 1/23 1/20 1/26  0/32 1.0/24.8
Kelompok diet tinggi lemak 25/49 24/51 15/52 15/39 22/71 20.2/52.4

Tabel 4.2 Peningkatan berat badan dan kadar LDL plasma kelompok diet standar
dan kelompok diet tinggi lemak

Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus

Variabel 1 5 3 4 5 Rata-rata
Penurunan berat badan (gram)’/
LDL plasma (mg/dL)
Kelompok uji-1 6/18 4/14 9/15 6/20 6/18  6.2/17.0
Kelompok uji-2 10/33 9/28 11/22 6/25 8/25  8.8/26.6
Kelompok uji-3 3/15 10/9 11/12 7/12  8/13  7.8/12.2

Tabel 4.3 Penurunan berat badan dan kadar LDL plasma kelompok uji

Data Khusus

Seluruh hasil pengukuran (kadar LDL, peningkatan atau penurunan berat
badan tikus uji) pada percobaan diuji validitas dan distribusi kenormalan dengan
Shapiro-Wilk test (lampiran 2 dan lampiran 3). Uji validitas dan distribusi
kenormalan Shapiro-Wilk digunakan karena jumlah sampel yang diolah tidak
melebihi 50, baik pada percobaan untuk menguji metode induksi hiperlipidemia
dengan diet tinggi lemak (10 tikus) maupun pada percobaan untuk menguji efek
hipolipidemik ekstrak kulit buah Garcinia dioica (15 tikus). Hasil uji tersebut
menunjukkan data-data terdistribusi dengan normal, yaitu p > 0.05 sehingga data
bisa diolah sesuai perencanaan pada metodologi, tergantung jenis data yang akan
diolah.

Rata-rata berat badan awal tikus pada kelompok diet standar adalah 183.8
gram, sedangkan kelompok diet tinggi lemak adalah 175.8 gram (tabel 4.1).
Setelah mendapatkan diet yang berbeda selama 21 hari, rata-rata berat badan tikus
uji pada kelompok diet standar naik sebesar 1+0.7 gram, sedangkan rata-rata
kenaikan berat badan tikus uji pada kelompok diet tinggi lemak mencapai
20.2+4.87 gram (tabel 4.2). Rata-rata kenaikan berat badan pada kelompok diet
tinggi lemak mencapai 2020% dibanding kelompok diet standar. Berdasarkan
hasil T-test, nilai p antarkelompok adalah 0.000 yang berarti perbedaan diet yang
diterima menyebabkan peningkatan berat badan yang signifikan (lampiran 5).
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Gambar 4.1 Rata-rata berat badan tikus pada H-0 dan H-21 di kelompok diet

standar dan diet tinggi lemak

Rata-rata kadar LDL plasma hari ke-21 pada kelompok diet standar adalah
24.8+4.55 mg/dL, sedangkan pada kelompok diet tinggi lemak adalah 52.4+1.16
mg/dL (tabel 4.1). Rata-rata kadar LDL plasma kelompok diet tinggi lemak lebih
tinggi 2 kali lipat daripada kelompok diet standar. Berdasarkan hasil T-test, nilai p
antarkelompok adalah 0.001, yang berarti perbedaan diet yang diterima
menimbulkan perbedaan yang signifikan pada kadar LDL plasma tikus uiji

(lampiran 4).
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Gambar 4.2 Rata-rata kadar LDL plasma kelompok diet standar dan kelompok

diet tinggi lemak pada hari ke-21

Rata-rata berat badan awal tikus pada kelompok uji-1, uji-2, dan uji-3 secara
berturut-turut adalah 188.6 gram, 188.8 gram, dan 187.8 gram (tabel 4.1). Setelah
mendapatkan diet tinggi lemak selama 21 hari untuk induksi hiperlipidemia, rata-

rata berat badan kelompok uji naik di semua kelompok uji. Kenaikan rata-rata
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berat badan tikus pada kelompok uji-1, uji-2, dan uji-3 secara berturut-turut
adalah 12.8 gram, 13.4 gram, dan 15.0 gram (tabel 4.1). Pada hari ke-22 hingga
hari ke-42, kelompok uji masih terus mendapat diet tinggi lemak, tetapi
ditambahkan ekstrak kulit buah Garcinia dioica yang dosisnya berbeda
antarkelompok uji. Dosis ekstrak kulit buah Garcinia dioica kelompok uji-1
sebesar 10 mg/hari, kelompok uji-2 sebesar 20 mg/hari, dan kelompok uji-3
sebesar 30 mg/hari. Rata-rata berat badan tikus di semua kelompok uji menurun.
Besar penurunan rata-rata berat badan pada masing-masing kelompok uji secara
berturut-turut adalah 6.2+1.79 gram, 8.8+1.92 gram, dan 7.8+3.11 gram (tabel
4.3). Rata-rata kadar LDL plasma pada kelompok uji-1, uji-2, dan uji-3 adalah
17.0+£2.45 mg/dL, 26.6+4.16 mg/dL, dan 12.2+2.17 mg/dL (tabel 4.3).

205
- f\

195 7 4 \\‘ Kelompok Uji-1
190 - / e Kelompok Uji-2

Kelompok Uji-3

185

180 T T )
H-0 H-21 H-42

Gambar 4.3 Rata-rata berat badan tikus pada H-0, H-21, dan H-42 di kelompok uji

25 -
20

15 A

W Rata-Rata Kadar LDL
10 -

0 T T 1
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uji-1 uji-2 uji-3

Gambar 4.4 Rata-rata kadar LDL plasma kelompok uji pada hari ke-42
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Pemberian diet tinggi lemak pada ketiga kelompok uji selama 21 hari
pertama meningkatkan berat badan tikus uji, sementara pemberian diet tinggi
lemak disertai ekstrak kulit buah Garcinia dioica pada 21 hari berikutnya
menurunkan berat badan tikus uji. Peningkatan berat badan adalah selisih (delta)
berat badan tikus pada H-21 dengan H-0, sedangkan penurunan berat badan
adalah selisih (delta) berat badan tikus pada H-42 dengan H-21. Besar rata-rata
peningkatan dan penurunan berat badan masing-masing kelompok uji dapat
dilihat pada gambar 4.3 di bawah ini. Nilai perbandingan penurunan berat badan
terhadap peningkatan berat badan selama masa induksi pada masing-masing
kelompok uji secara berturut-turut adalah 48.4%, 65.7%, dan 52.0%.

16
M Kenaikan Berat Badan
o dari H-0's.d H-21
12
10 +
g B Penurunan Berat
Badan dari H-21 s.d H-
6 1 42
4 -
2 Sisa Peningkatan Berat
Badan (delta
0 - .
. . ~ peningkatan dan
Kelomi)ok UJI-Ke|0m§0k un-KeIomgok uji- penurunan BB)

Gambar 4.5 Peningkatan dan penurunan berat badan kelompok uji selama

perlakuan

Perilaku tikus uji diamati selama penelitian, dan tidak terdapat perubahan
perilaku tikus uji yang diukur secara kualitatif berdasarkan indikator postur dan
agresivitas. Dibandingkan dengan kelompok diet standar, peneliti tidak memelihat

perbedaan perilaku tikus uji selama penelitian.

4.3 Pembahasan
Dari hasil uji spesies dan uji bahan ditemukan bahwa ekstrak yang dibuat dari
kulit buah Garcinia dioica mengandung alkaloid, saponin, fenolitik, triterfenoid,
dan beberapa bahan aktif lain. Penelitian oleh Story et al. membuktikan bahwa
senyawa saponin, yang memiliki kemampuan berikatan dengan kolesterol, dapat
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menunurunkan kadar kolesterol darah.”® Senyawa flavonoid juga dapat
menurunkan kadar LDL dan LDL-teroksidasi, tetapi pengetahuan terhadap
mekanismenya masih terbatas. Akan tetapi, Arai et al melaporkan bahwa senyawa
ini dapat meningkatkan ekskresi kolesterol dan asam empedu melalui jalur fekal.?
Senyawa hipolipidemik yang bekerja pada jalur fekal yang sudah dimengerti
secara jelas mekanisme kerjanya adalah obat golongan resin dan golongan
penghambat absorpsi kolesterol intestinal. Golongan-golongan tersebut mengikat
asam empedu saluran cerna sehingga absorpsi kolesterol pada saluran cerna
terhambat dan menyebabkan peningkatan katabolisme kolesterol di organ hati
untuk produksi asam empedu baru.**®

Obat golongan resin tidak diabsorpsi saluran cerna, mengikat asam empedu di
dalam saluran cerna, mengganggu sirkulasi enterohepatik asam empedu dan
dikeluarkan bersama feses. Akibatnya absorpsi kolesterol di saluran cerna akan
terhambat dan produksi asam empedu dari kolesterol endogen akan meningkat.
Kedua hal di atas menyebabkan penurunan kadar cadangan kolesterol di hati
(hepatic cholesterol pool) dan hati akan mengompensasi dengan meningkatkan
jumlah reseptor LDL di membran sel hati. Peningkatan jumlah reseptor LDL akan
meningkatkan katabolisme LDL dan meningkatkan aktivitas HMG CoA
reduktase, 4303434

Spesies Garcinia pada umumnya mengandung asam hidroksisitrat atau
Hydroxycitric Acid (HCA), yang merupakan salah satu derivat dari asam sitrat.
HCA menghambat enzim ATP-sitrat liase, yang digunakan untuk mensintesis
asam lemak, sehingga sintesis asam lemak pada tubuh terhambat pada proses
katalisis di siklus Krebs.>’

Senyawa HCA sudah dipasarkan sebagai suplemen penurun berat badan.
Beberapa peneliti melaporkan HCA menyebabkan penurunan berat badan melalui
mekanisme inhibisi enzim adenosine triphosphatase-citrate-lyase, meningkatkan
kadar serotonin di sistem saraf pusat yang berakibat penekanan nafsu makan, serta
inhibisi pancreatic alpha amylase dan intestinal alpha glucosidase yang berakibat
penurunan metabolisme karbohidrat. Sebuah meta-analisis dari studi randomised
clinical trials melaporkan tidak terdapat efek samping yang bermakna pada

pemberian ekstrak garcinia dibandingkan pemberian plasebo.™
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Berdasarkan penelitian terdahulu mengenai efek ekstrak Garcinia sp terhadap
profil lipid plasma, dan penelitian terkait bahan-bahan aktif yang sama pada
ekstrak tanaman lain, diperkirakan ekstrak Garcinia dioica memiliki efek pada
profil lipid plasma, khususnya LDL. Pada percobaan ini, setiap kelompok uji
memiliki nilai p < 0.05 yang artinya setiap perlakuan pada kelompok uji
menimbulkan efek signifikan secara statistik.

Rata-rata kadar LDL kelompok uji terendah adalah pada kelompok uji dosis
3, yaitu 12.2 mg/dl, sekitar 1 berbanding 4 terhadap kelompok tikus yang
mendapat diet tinggi lemak selama 21 hari (52.4 mg/dl). Rata-rata kadar LDL
kelompok uji dosis 1 adalah 17.0 mg/dl, yang angka tersebut juga lebih rendah
daripada kelompok tikus yang mendapat diet tinggi lemak selama 21 hari. Secara
teori jika kelompok diet tinggi lemak mendapatkan diet tinggi lemak hingga 42
hari, kadar LDL kelompok tersebut akan lebih tinggi lagi daripada kelompok diet
tinggi lemak pada penelitian ini (induksi 21 hari). Akibatnya, peneliti
memperkirakan perbedaan kadar LDL akan semakin jauh.

Hasil uji statistik antarkelompok uji (rata-rata kadar LDL kelompok uji 1 =
17.0 mg/dl; uji 2 = 26.6 mg/dl; uji 3 = 12.2 mg/dl), menunjukkan nilai p = 0.000
(p<0.05). Hal ini menunjukkan bahwa setiap perlakuan memiliki nilai
kebermaknaan yang sama signifikan. Dengan pemberian dosis rendah pada
kelompok uji 1 (10 mg) telah mampu menurunkan kadar LDL plasma tikus, dan
ketika dosisnya dinaikkan, seperti pada kelompok uji 3 (30 mg), kadar LDL
plasma tikus semakin rendah. Hal ini sudah sesuai dengan teori concentration-

effect relationship.

4 Effect Y% &  Effect
i (in mm of registration unit, 100 (% of maximum effect)
]
| ’/_,..4.____,_...-41-—'—'—"" 7
ik B0+
204 404
1 _'_ -
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Gambar 4.6 Grafik skematik korelasi konsentrasi dan efek farmakologi ideal
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1. Metode induksi hiperlipedemia dengan pemberian diet tinggi lemak (minyak
lemak ayam 1.5 ml/hari dan kuning telur puyuh 0.375 ml/hari) dan PTU
(Iml/hari) selama 21 hari berhasil meningkatkan kadar LDL plasma tikus uji.

2. Pemberian ekstrak etanol kulit buah Garcinia dioica selama 21 hari pada tikus
starin Wistar yang diinduksi hiperlipidemia dengan diet tinggi lemak
menunjukkan efek penurunan kadar LDL plasma.

3. Penurunan rata-rata kadar LDL plasma antarkelompok uji berhubungan secara
signifikan (p<0.05) terhadap dosis ekstrak kulit buah Garcinia dioica. Efek
tersebut tergantung dan dipengaruhi oleh dosis, dan penurunan paling tinggi

pada penelitian ini adalah pada dosis 30 mg.

5.2 Saran

e Pembedahan tikus sebaiknya dilakukan di tempat atau laboratorium yang sama
dengan laboratorium tempat uji profil lipid (kadar LDL) tikus uji, agar tidak
terdapat penundaan yang dapat mempengaruhi hasil profil lipid.

e Penelitian lebih lanjut sebaiknya dibuat kelompok kontrol pembanding, yaitu
tikus uji yang mendapat agen (obat) hipolipidemik, agar potensi efek
hipolipidemik dari ekstrak Garcinia dioica dapat dibandingkan dengan agen
hipolipidemik standar yang sudah ada.

e Penelitian lebih lanjut dapat melibatkan analisis dan indikator metabolisme
lipid lainnya yang lebih luas, seperti dengan melibatkan analisis feses
antarkelompok-kelompok uji dan analisis kadar LDL pada organ-organ yang

terkait metabolisme lipid, seperti hati, ginjal, dan jantung.
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Lampiran 1. Nilai kadar LDL plasma tikus uji masing-masing kelompok

Kelompok Kelompok Kelompok  Kelompok Kelompok
diet standar diet 4 lemak Uji-1 Uji-2 Uji-3

Tikus 1 23 mg/dL 49 mg/dL 18 mg/dL 33 mg/dL 15 mg/dL
Tikus 2 23 mg/dL 51 mg/dL 14 mg/dL 28 mg/dL 9 mg/dL
Tikus 3 20 mg/dL 52 mg/dL 15 mg/dL 22 mg/dL 12 mg/dL
Tikus 4 26 mg/dL 39 mg/dL 20 mg/dL 25 mg/dL 12 mg/dL
Tikus 5 32 mg/dL 71 mg/dL 18 mg/dL 25 mg/dL 13 mg/dL
Rata-Rata 24.8 mg/dL 524 mg/dL  17.0 mg/dL  26.6 mg/dL 12.2 mg/dL

Lampiran 2. Hasil analisis statistik validitas dan distribusi kenormalan data

kelompok uji
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total

obat Percent N Percent N Percent
LDL 10 mg 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

20 mg 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

30 mg 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%
penurunanBB 10 mg 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

20 mg 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

30 mg 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

obat Statistic df Sig. Statistic df Sig.
LDL 10 mg .258 5 200" .925 5 .563

20 mg 250 5 .200" 933 5 617

30 mg 263 5 200" 951 5 747
penurunanBB 10 mg .345 5 .053 .863 5 .238

20 mg 141 5 200" 979 5 928

30mg .199 5 200" 941 5 670
a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.
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Lampiran 3. Hasil analisis statistik validitas dan distribusi kenormalan data

kelompok diet standar dan diet tinggi lemak

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total

Diet N Percent N Percent N Percent
LDL standar 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

diet lemak 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%
Pening_BB standar 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

diet lemak 5 100.0% 0 .0% 5 100.0%

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Diet Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
LDL standar .254 5 200" .914 5 492

diet lemak 314 5 121 .897 5 .394
Pening_BB standar .300 5 161 .883 5 .325

diet lemak 257 5 200" 820 5 117

a. Lilliefors Significance Correction

*. This is a lower bound of the true significance.

Lampiran 4. Hasil uji T-test kadar LDL plasma tikus uji dan jenis diet yang

diterima pada kelompok diet standar dan kelompok diet tinggi lemak

Group Statistics

Diet N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
LDL standar 5 24.8000 4.54973 2.03470
diet lemak 5 52.4000 11.61034 5.19230

Independent Samples Test

Levene's Test
for Equality of
Variances

t-test for Equality of Means

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013

95% Confidence Interval of the
Sig. (2- Mean Std. Error Difference
F Sig. t df tailed) Difference | Difference Lower Upper
LDL Equalvariances |y 55l 314) 4949 8 001| -27.60000| 557674  -40.45008 -14.74002
assumed
Equal variances
not assumed -4.949] 5.200 .004| -27.60000 5.57674 -41.77105 -13.42895
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Lampiran 5. Hasil uji T-test peningkatan berat badan tikus uji dan jenis diet yang

diterima pada kelompok diet standar dan kelompok diet tinggi lemak

Group Statistics

Diet N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Pening_BB standar 5 1.0000 70711 .31623
diet lemak 5 20.2000 4.86826 2.17715
Independent Samples Test
Levene's Test
for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval
Sig. (2- | Mean |Std. Error of the Difference
F Sig. t df tailed) |Difference|Difference| Lower Upper
Pening_BB Equal variances 1oq g5 001|.g727] 8 000| -19.20000| 2.20000 -24.27321| -14.12679
assumed
EquElgaEees -8.727| 4.169 001/ -19.20000] 2.20000| -25.21192| -13.18808
not assumed

Lampiran 6. Hasil uji Oneway anova dan Post Hoc antar kelompok uji (dosis

ekstrak Garcinia dioica) terhadap kadar LDL dan penurunan berat badan tikus uji

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013

ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

penurunanBB Between Groups 17.200 2 8.600 1.554 251

Within Groups 66.400 12 5.533

Total 83.600 14
LDL Between Groups 537.600 2 268.800 28.800 .000

Within Groups 112.000 12 9.333

Total 649.600 14
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Multiple Comparisons

Mean 95% Confidence Interval
()] ) Difference | Std.
Dependent Variable dosis_obat dosis_obat (1) Error | Sig. | Lower Bound | Upper Bound
penurunanBB LSD 10mg 20mg -2.60000] 1.48773( .106 -5.8415 .6415
30mg -1.60000( 1.48773| .303 -4.8415 1.6415
20mg 10mg 2.60000] 1.48773| .106 -.6415 5.8415
30mg 1.00000( 1.48773] 514 -2.2415 4.2415
30mg 10mg 1.60000( 1.48773] .303 -1.6415 4.8415
20mg -1.00000| 1.48773| .514 -4.2415 2.2415
LDL LSD 10mg 20mg -9.600007| 1.93218| .000 -13.8099 -5.3901
30mg 4.800007| 1.93218[ .029 .5901 9.0099]
20mg 10mg 9.60000°| 1.93218| .000 5.3901 13.8099
30mg 14.400007| 1.93218| .000 10.1901 18.6099
30mg 10mg -4.80000"| 1.93218| .029 -9.0099 -.5901
20mg -14.40000°| 1.93218| .000 -18.6099 -10.1901

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

45

Pengaruh ekstrak..., Nadra Septiadi, FK Ul, 2013



	Halaman Judul
	Abstrak
	Daftar Isi
	Bab I
	Bab II
	Bab III
	Bab IV
	Bab V
	Daftar Pustaka
	Lampiran



