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INTISARI

Displidemia merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan penurunan
kadar HDL, peningkatan kadar LDL dan peningkatan kadar trigliserida. Ekstrak
kulit jeruk keprok memiliki kandungan metabolit sekunder yang berpotensi sebagai
antikolesterol. Dalam rangka pengembangan sediaan dibuat suspensi tablet ekstrak
kulit jeruk keprok. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas
antikolesterol suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) dilihat
dari peningkatan kadar HDL dan penurunan kadar trigliserida pada tikus jantan
galur wistar.

Metode penelitian menggunakan pre-post test control group design. Tikus
jantan galur wistar diberikan pakan penginduksi kuning telur bebek dan PTU
selama 7 hari. Hewan dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok normal, kontrol
negatif, kontrol positif dan kelompok perlakuan. Pemberian pengobatan dilakukan
selama 7 hari. Pengukuran kadar HDL dan trigliserida dilakukan pasca induksi dan
pasca perlakuan dengan menggunakan metode CHOD-PAP untuk HDL dan GPO-
PAP untuk trigliserida. Data dianalisis menggunakan uji ANOVA dilanjutkan uji
Pos Hoc untuk melihat perbandingan tiap-tiap kelompok yang mempunyai
perbedaan bermakna.

Hasil penelitian menunjukkan terdapat selisih antara pre perlakuan dan post
perlakuan peningkatan kadar HDL pada kelompok negatif 7,83 mg/dL, kelompok
positif 12,16 mg/dL dan perlakuan 8,67 mg/dL. Sedangkan selisih pre perlakuan
dan post perlakuan penurunan kadar trigliserida pada kelompok negatif 21,13
mg/dL, kelompok positif 46,1 mg/dL dan perlakuan 25,5 mg/dL..

Kesimpulannya suspensi tablet ekstrak kulit jeruk dapat meningkatkan
kadar HDL, namun belum mampu menurunkan kadar trigliserida pada tikus jantan
galur wistar pada dosis 250 mg/kgBB.

Kata Kunci : tablet ekstrak kulit jeruk keprok, fenofibrate, HDL, trigliserida

XV



BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Ekstrak kulit jeruk keprok berpotensi sebagai antikolesterol karena pada
penelitian Omer et al., (2015) dosis 250 mg/dL ekstrak kulit jeruk keprok
berpotensi dapat menurunkan kadar kolesterol total sebesar 42,86 %, kadar
LDL dalam darah sebesar 89,95%, kadar trigliserida sebesar 115,05% dan
meningkatkan kadar HDL dalam darah pada tikus jantan galur wistar. Senyawa
metabolit yang mempunyai potensi sebagai antikolesterol adalah senyawa
flavonoid. Aktivitas flavonoid mengaktivasi alipoprotein Al dan lipoprotein
lipase yang menyebabkan kolesterol berikatan dengan lipoprotein (Handayani
etal., 2017).

Penggunaan ekstrak kulit jeruk keprok secara langsung dikonsumsi oleh
pasien dapat menyebabkan ketidakpatuhan pasien seperti penggunaan dosis
tidak sesuai, adanya rasa tidak nyaman sehingga pengobatan menjadi kurang
efektif. Jumlah pasien dislipidemia di Indonesia hingga saat ini mencapai
1.017.290 jiwa yang menunjukkan adanya penurunan kadar HDL sebesar
23%, peningkatan kadar trigliserida 26%, peningkatan kadar LDL 83%
(Riskesdas,2018). Untuk itu diperlukan adanya alternatif pengobatan
dislipidemia dengan memanfaatkan ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus
reticulata) yang dikembangkan menjadi sediaan padat berupa tablet. Tablet
memiliki stabilitas fisika kimia yang lebih baik, mudah dikonsumsi dan dosis

mudah diatur (Elisa, 2018). Preformulasi sediaan tablet dilihat dari sifat fisik



2
kimia ekstrak dan bahan tambahan. Senyawa aktif dalam ekstrak kulit jeruk
keprok relatif tidak stabil terhadap panas dan terdegradasi pada suhu tinggi,
oleh karena itu penambahan crosscarmellose sodium sebagai desintegran
cocok untuk bahan bersifat higroskopis. Penggunaan polyvinylpyrrolidone
sebagai pengikat dapat memberikan daya adhesi dan memperbaiki
kompresibilitas serta sifat alir tablet (Sheskey, Cook et al, 2017). Magnesium
stearat sebagai lubrikan memiliki sifat hidrofobik dapat mengurangi
penempelan ekstrak kulit jeruk keprok pada saat pencetakan sehingga sesuai
dengan karakteristik jeruk keprok yang higroskopis (Sheskey, Cook et al.,
2017) Selain itu talk dapat terdistribusi homogen sehingga memperbaiki
penampilan fisik tablet (Puspadina et al., 2021).

Suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok akan diuji pada hewan tikus
dengan menggunakan serum darah untuk mengetahui aktivitas antikolesterol
dilihat dari kadar HDL dan trigliserida. Penggunaan fenofibrate sebagai
kontrol positif dapat = meningkatkan sintesis apolipoprotein Al dan
apolipoprotein All sehingga kadar HDL menurun sebesar <40 mg/dL,
trigliserida sebesar <300 mg/dL dan kadar LDL sebesar <180 mg/dL. Uji
aktivitas antikolesterol dilakukan pada hewan tikus jantan galur wistar. Hal
ini dikarenakan tikus memiliki metabolisme hampir sama dengan manusia dan
tidak dipengaruhi hormon reproduksi (Himawan, Pramono et al., 2017).
Berdasarkan uraian di atas, perlu dilakukan penelitian pengaruh tablet ekstrak
kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) dilihat dari peningkatan kadar HDL dan

penurunan kadar trigliserida pada tikus galur wistar.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang, dapat disusun suatu rumusan
masalah sebagai berikut : “ Bagaimana aktivitas antikolesterol sediaan
suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) terhadap kadar
HDL dan trigliserida pada tikus jantan galur wistar?”
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui
aktivitas antikolesterol sediaan suspensi tablet ekstrak kulit jeruk
keprok (Citrus reticulata) terhadap kadar HDL dan trigliserida pada
tikus jantan galur wistar.
1.3.2 Tujuan Khusus
1.3.2.1 Mengetahui aktivitas antikolesterol suspensi tablet ekstrak
kulit jeruk Keprok (Citrus reticulata) dilihat dari peningkatan
kadar High Density Lipoprotein pada tikus jantan galur wistar.
1.3.2.2 Mengetahui aktivitas antikolesterol tablet ekstrak kulit jeruk
keprok (Citrus reticulata) dilihat dari penurunan kadar
trigliserida pada tikus jantan galur wistar.
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Sebagai sumber referensi ilmiah dalam pemanfaatan sediaan
tablet ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) sebagai

antikolesterol.



1.4.2 Manfaat praktis
Hasil penelitian ini sebagai pedoman dan petunjuk dalam
pengembangan potensi tanaman herbal ekstrak kulit jeruk keprok

(Citrus reticulata) serta memberikan alternatif yang berasal dari

bahan tradisional sebagai antikolesterol.
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BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tanaman Jeruk Keprok
2.1.1 Taksonomi Tanaman Jeruk Keprok (Citrus reticulata)

Tanaman jeruk berasal dari negara Asia Tenggara terutama
Myanmar dan India. Jeruk disebarluaskan hingga ke Australia, Afrika
dan Asia oleh Christoper Colombus. Bentuk jeruk keprok sangat
bervariasi yaitu oval, bulat dan agak meruncing dengan perpaduan warna
hijau kekuningan. Persebaran tanaman jeruk di Indonesia sangatlah luas
sehingga terdapat berbagai macam jenis dan ukuran, salah satunya yaitu
jeruk keprok (Indriyani, Susanto et al., 2017). Gambar tanaman jeruk

keprok tersaji pada gambar 2.1.

Gambar 2. 1 Tanaman Jeruk Keprok

2.1.2 Taksonomi Tanaman Jeruk Keprok (Citrus reticulata)
Menurut Integrated Taxonomic System (2012) jeruk
keprok diklasifikasikan sebagai berikut :
Kingdom : Plantae

Divisi : Tracheaophyta



Subdivisi : Spermatophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Sapindales

Famili : Rutaceae

Genus : Citrus L.

Spesies : Citrus reticulata blanco

2.1.3 Morfologi Tanaman Jeruk Keprok (Citrus reticulata)

Tanaman jeruk keprok (Citrus reticulata) termasuk family rutaceae.
Ketinggian tanaman jeruk keprok mencapai 9.24 m. Daun jeruk keprok
berbentuk ovalis dengan tepi daun bergerigi, memiliki tulang daun
menyirip berkisar 10 — 27 buah, ujung daun agak meruncing. Bunga jeruk
keprok tumbuh majemuk yang muncul dari ujung ranting dan ketiak
daun. Terdapat 2 — 3 bunga dengan mahkota bunga berwarna putih
dengan diameter 1.6 cm (Nuryandani 2012).

Buah jeruk keprok memiliki ukuran berkisar 50 - 70 mm dengan
berbentuk bulat agak runcing dan oval (Indriyani, Susanto, et al 2017).
Jeruk keprok memiliki kulit berwarna hijau kekuningan agak tebal, kulit
mudah dikupas, rasa jeruk asam manis. Pada permukaan kulit jeruk
terdapat pori-pori yang mengandung kelenjar berisi pektin. Memiliki biji
12- 15 butir per buah dengan ukuran biji 5-10 mm yang berbentuk bulat
(Purwito and Husni, 2015).

2.1.4 Kandungan Kimia
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Tanaman jeruk keprok memiliki banyak kandungan metabolit
sekunder. Kulit jeruk keprok mengandung berbagai senyawa kimia seperti
tanin, flavonoid dan saponin (Omer et al., 2015). Pernyataan tersebut
dibuktikan dengan penelitan Ali et al., (2020) bahwa kulit jeruk keprok
lebih potensial mengandung golongan polymethoxy flavone atau flavonoid
dalam menurunkan kadar kolesterol. Flavonoid merupakan senyawa yang
memiliki aktivitas antioksidan dengan menghambat HMG CoA reduktase
yang dapat menurunkan kadar LDL (Wijayanti & Narimo, 2020). Selain
itu dalam peningkatan kadar HDL flavonoid dapat mengaktivasi
alipoprotein (Al) yang merupakan penghubung antara ligan dengan
reseptor lipoprotein pada HDL. Dimana semakin tinggi aliporotein 1 pada
darah dapat meningkatakan kadar HDL dalam plasma. Dalam penurunan
kadar kolesterol pada trigliserida flavonoid bekerja dengan mengaktivasi
lipoprotein lipase. Enzim lipoprotein lipase berperan dalam proses
hidrolis trigliserida diubah menjadi asam lemak dan gliserol (Handayani

et al., 2017). Mekanisme kerja flavonoid tersaji pada gambar 2.2.

Gambar 2. 2 Mekanisme Kerja Flavonoid
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Absorbsi flavonoid dilakukan oleh usus dalam bentuk aglikon.
Setelah dikonsumsi flavonoid mencapai plasma selama 3 jam dan
mengalami titik puncak selama 5 hingga 7 jam. Flavonoid diekskresikan
berupa urine dan feses melewati ginjal selama 24 jam. (Kunti¢ et al.,

2014). Struktur senyawa flavonoid tersaji pada gambar 2.3.

Gambar 2. 3 Struktur Senyawa Flavonoid

2.1.5 Khasiat
Kulit jeruk keprok memiliki khasiat sebagai antiinflamasi,
antioksidan, anti kanker, anti pulmonary fibrosis, antidiabetes dan
penurun kadar kolesterol (Musara et al., 2021). Kulit jeruk keprok
mengandung senyawa flavonoid dapat meningkatkan kadar HDL,
menurunkan kadar trigliserida dan kadar LDL dalam darah (Haryanto &

Sayogo, 2013).

2.2 Metode Ekstraksi

Ekstraksi merupakan metode pemisahan senyawa kimia berdasarkan
kelarutan terhadap pelarut yang saling bercampur. Pemilihan metode ekstraksi

berdasarkan bahan dan metabolit sekunder yang diambil.
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Penentuan pelarut pada ekstraksi berdasarkan tingkat kelarutan suatu senyawa
yang meliputi :
A. Pelarut sangat polar: air, metanol, asam asetat, etanol
B. Pelarut sedikit polar: etil asetat, aseton, diklorometan
c. Pelaruttidak polar: petroleum eter, n-heksan, kloroform (Ibrahim et
al., 2016)
2.2.1 Soxhletasi

Soxhletasi merupakan metode pemisahan senyawa menggunakan
pelarut baru dilakukan secara berulang. Pada prinsipnya metode ini
menggunakan alat soxhlet untuk menyaring ekstrak secara kontinyu
dengan adanya pendingin balik atau kondensor jumlah pelarut yang
digunakan tetap konstan. Efektivitas suatu ekstraksi tergantung pelarut
yang digunakan dimana pelarut sesuai dengan tingkat kepolaran suatu
senyawa senyawa (Pratama et al., 2017). Pelarut melalui proses
pemanasan menghasilkan uap, dimana uap pelarut didinginkan oleh
kondensor dengan membawa analit (Firyanto et al., 2020).

Adapun metode soxhletasi memiliki kelebihan yaitu
menggunakan pelarut yang relative sedikit, cocok untuk bahan yang
tahan terhadap pemanasan, waktu singkat, menghasilkan rendemen lebih
besar. Sedangan kekurangan metode ekstraksi yaitu dapat merusak
pelarut atau bahan lainnya karena adanya pemanasan, tidak untuk pelarut

yang memiliki titik didih tinggi (Pratama, Widarta et al., 2017). Titik
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lebur hesperidin  262°C, sementara pemanasan dalam soxhletasi
membutuhkan suhu sekitar 40-70°C sehingga metode cocok digunakan.

2.3 Tablet
2.3.1 Definisi
Tablet merupakan sediaan solid yang berbentuk padat kompak,
dibuat dengan metode kempa cetak yang dimasukkan ke dalam tabung
pipih, dimana permukaan tablet berupa datar atau melengkung,
mengandung satu atau beberapa zat aktif dan ditambahkan zat eksipien.
Bahan eksipien melengkapi kekurangan tablet agar mencapai
efektivitasnya. Adapun zat eksipien yang dimaksud meliputi pelicin,
penghancur, pengisi, pengikat dan pengembang (Murtini & Elisa, 2018).
2.3.2 Metode pembuatan tablet

2.3.2.1 Metode Granulasi Kering
Metode granulasi kering dilakukan dalam pembuatan
tablet karena zat aktif dalam ekstrak kulit jeruk keprok memiliki
sifat termolabil terhadap panas dan lembab sehingga sesuai
dengan metode ini. Selain itu metode granulasi kering dapat
memperbaiki kompresibilitas dan sifat alir tablet ekstrak kulit
jeruk keprok. Prinsipnya melakukan slugging dengan menekan
massa serbuk sehingga mendapatkan tablet lebih besar, kemudian
tablet dipecah digiling dan diayak sesuai ukuran granul yang

diinginkan (Murtini & Elisa, 2018).



11
Adapun keuntungan metode granulasi kering yaitu cocok
untuk bahan tidak tahan panas atau lembab, bahan sifat alir buruk,
untuk pembuatan tablet dosis tinggi (>100 mg). Hal ini sesuai
dengan sifat ekstrak kulit jeruk keprok yang higroskopis dan tidak
tahan panas. Sedangkan kekurangannya yaitu membutuhkan alat
slugging, distribusi warna tidak merata dan dalam proses
pencetakan menghasilkan debu sehingga memicu adanya

kontaminasi (Zaman & Sopyan, 2020).

2.3.3 Bahan Tambahan Tablet
2.3.3.1 Bahan Pengisi
Bahan pengisi memiliki beberapa fungsi seperti penambah
bobot pada massa tablet sehingga mendapatkan bobot yang sesuai
untuk dikempa, pada bahan aktif yang sulit dikempa dapat
memperbaiki kompresibilitas dan sifat alirnya. Selain itu apabila
tablet langsung dikempa sehingga berfungsi memperbaiki daya
kohesi tablet (Murtini & Elisa, 2018). Bahan yang digunakan yaitu
manitol dengan konsentrasi  10-90%. Sifat bahan tidak
higroskopis dan peka terhadap kelembapan. Selain itu manitol
dapat mengeringkan granul saat granulasi kering (Sheskey et al.,
2017).
2.3.3.2 Bahan Penghancur

Desintegran ditambahkan dalam pembuatan tablet karena

dapat meningkatkan kecepatan disolusi dengan menghancurkan
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tablet menjadi partikel kecil. Laju disolusi mempengaruhi proses
absorpsi obat pada gastrointestinal dan permeabilitas obat
melintasi membran (Murtini & Elisa, 2018). Bahan penelitian ini
yaitu Croscarmellose Sodium pada rentang konsentrasi 0.5-5.0%.
Ac di sol atau Croscarmellose Sodium memiliki pH 5 — 7, tidak
larut dalam air dan toluen cocok untuk bahan yang higroskopis.
Ukuran distribusi partikel ac-di-sol 44,5 um sehingga dapat
meningkatkan proses disolusi tablet (Sheskey, Cook et al., 2017).

2.3.3.3 Bahan Pengikat
Bahan pengikat berperan sebagai pemberi daya saling
menarik antar molekul yang tidak sama pada proses penggranulan
dan cetak langsung, selain itu juga memberi daya kohesi pada
suatu bahan (Murtini & Elisa, 2018). Bahan yang digunakan yaitu
polyvinylpyrrolidone (PVP). Dengan konsentrasi 0.5-5% PVP
digunakan sebagai pengisi sekaligus pengikat pada tablet. PVP
akan melebur pada suhu 150°C dengan tingkat kelembapan sangat
rendah. Selain itu kelarutnya dalam etanol, asam, kloroform,
metanol dan alkohol dapat melarutkan bahan aktif yang sukar larut
(Sheskey, Cook et al., 2017).
2.3.3.4 Bahan Pelicin
Bahan pelicin yang digunakan yaitu Magnesium stearat
sebagai lubrikan, sifat hidrofob yang dimiliki dapat mengurangi

sentuhan antara dinding tablet dan dinding cetakan saat proses
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kompresi serta mencegah adanya penempelan masa tablet pada
cetakan (Puspadina et al.,, 2021). Magnesium stearat yang
digunakan adalah 0,25% hingga 5,0% (Sheskey, Cook et al.,
2017). Untuk mengoptimalkan dari lubrikan dapat ditambahkan
bahan glidan. Glidan yang digunakan pada formula yaitu talk. Talk
menjadikan tablet keras karena meningkatnya kohesivitas antar
partikel, mempengaruhi kerapuhan tablet. Selain itu talk dapat
berfungsi sebagai antilengket dan bahan pelincir sehingga
meningkatakan kinerja dari bahan pelicin lainnya. Konsentrasi
yang digunakan pada formula sebesar 1-5%. Ekstrak kulit jeruk
keprok berwarna agak gelap dengan adanya talk dapat mengurangi
timbulnya- tablet yang terdistribusi tidak homogen sehingga

memperbaiki penampilan fisik tablet (Sheskey, Cook et al., 2017).

2.4 Fenofibrate

Fenofibrate merupakan turunan golongan fibrat, dimana fenofibrate
dapat meningkatkan kadar High Density Lipoprotein (HDL), menurunkan
kadar trigliserida dan menurunkan produksi apolipoprotein pada hati bekerja
dengan mengaktifkan peroksisom proliferator-activated receptor alpha
(PPAR-alpha) yang merupakan reseptor nuklear (faktor transkripsi).
Bioavaibilitas fenofibrate berkisar 60 hingga 90% dengan waktu paruh
mencapai 20 jam. Metabolisme fenofibrate pada hati dan dieliminasikan

berupa urin (Ghosh et al., 2020). Struktur senyawa fenofibrate (Kemenkes R,

2020) tersaji pada gambar 2.4.
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Gambar 2. 4 Struktur Senyawa Fenofibrate

2.4.1 Pemerian
Fenofibrat merupakan serbuk hablur berwarna putih, tidak larut
dengan etanol, larut pada air dan sangat mudah larut dengan metilen
klorida (Kemenkes RI, 2020)
2.4.2 Mekanisme Aksi
Fenofibrate sebagai agonis yang diaktifkan oleh faktor transkripsi
yang dipengaruhi ligan seperti- peroksisom proliferator mengaktifkan
reseptor alfa dengan meningkatakan sintesis apolipoprotein, protein
menstraspor asam lemak dengan menghambat lipoprotein lipase yang
menghasilkan peningkatan VLDL. Adanya penurunan kadar VLDL dapat
mengeliminasi kadar trigliserida. Eliminasi trigliserida mengalami
penurunan dengan sintesis lipoproteinnya. Trigliserida mengalami
penurunan pada plasma total berkurang berkisar 30 hingga 60 %.
Fenofibrate meningkatakan ekspresi apolipoprotein A dan apolipoprotein
B sehingga mengakibatkan kadar kolesterol meningkat (AphA, 2012).

2.4.3 Indikasi
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Fenofibrate dapat digunakan sebagai antidisplidemia. Fenofibrate
menyebabkan penurunan kadar trigliserida plasma mencapai 30%,
meningkatkan kadar kolesterol High Density Lipoprotein mencapai 10%,
serta menurunkan kadar LDL hingga 10% pada pasien yang memiliki
kenaikan kadar LDL (Sari Asih et al., 2020).
2.4.4 Dosis
Fenofibrate dapat digunakan sehari sekali 300 mg. Dosis maksimal
fenofibrate sebesar 300 mg dalam sehari (Saragih, 2020).
2.4.5 Interaksi Obat Fenofibrate
Golongan fibrat (fenofibrate, gemfibrozil) dikombinasikan dengan
golongan statin (simvastatin, lovarstatin) yang merupakan pengahambat
HMG-CoA dapat menyebabkan interaksi. Interaksi fibrat dan statin
menyebabkan peningkatan kelaianan pada otot (Meissy Handayani,
2019). Selain itu fenofibrate dapat meningkatkan risiko perdarahan jika
dikombinasikan dengan warfarin. Penggunaan dosis warfarin dapat
dikurangi untuk mencegah efek samping (AphA, 2012).
2.5 Hewan Uji
2.5.1 Deskripsi Tikus Jantan Galur Wistar
Tikus jantan galur wistar berwarna putih, mata merah, tubuh
panjang, kepala lebih sempit, ekor lebih pendek dari tubuh dan telinga
pendek terdapat rambut halus (Maula, 2014).

2.5.2 Biologis Tikus Jantan Galur Wistar
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Tikus merupakan hewan yang digunakan sebagai hewan uji karena
dampak perlakukan tidak berbeda dengan lainnya. terdapat perbedaan
tikus putih dengan tikus liar yaitu cepat dewasa, cepat dalam berkembang
biak, mudah dalam penanganan dan berukuran besar mudah untuk
pengamatan (Maula, 2014). Penggunaan tikus jantan dikarenakan proses
metabolisme yang cepat dan tidak dipengaruhi hormon reproduksi
sehingga tidak menganggu proses pengamatan Yyang disebabkan
kehamilan (Himawan, Pramono et al., 2017) dan (Haidarjati, Fajriyah et
al., 2020).
2.5.3 Induksi Prophyltiourasil

Prophyltiourasil merupakan golongan antitiroid memiliki
aktivitas dengan menghambat hormon tiroid pada tubuh menyebabkan
terjadinya penumpukan lemak sehingga mengakibatkan hipotiroidisme.
Hipotiroidisme berpengaruh terhadap lipoprotein yaitu meningkatkan
reseptor LDL pada hepar menyebabkan kadar LDL kolesterol meningkat

(Hermayanti et al., 2013).

2.6 Dislipidemia
2.6.1 Definisi Dislipidemia

Dislipidemia merupakan suatu keadaan abnormal pada kadar
lipoprotein. Kadar lipoprotein tidak normal ditandai dengan
meningkatnya total serum kolesterol, penurunan kadar High Density

Lipoprotein (HDL), peningkatan kadar Low Density Lipoprotein (LDL)



17
dan peningkatan kadar trigliserida darah yang memicu terjadinya
aterosklerosis atau penyakit kardiovaskular (Rabie’ah et al., 2014).
Berikut daftar penggolongan kolesterol total, HDL, LDL dan trigliserida
pada tabel 2.1 :

Tabel 2.1 Penggolongan Kolesterol Total, HDL, LDL dan Trigliserida

Lipid Keterangan
Kadar Kolesterol Total
< 200 mg/dL Sedang
200-239 mg/dL Agak tinggi
>240 mg/dL Tinggi
Kadar HDL
>60 mg/dL Sedang
50-59 mg/dL Agak rendah
40-49 mg/dL Menuju optimal
<39 mg/dL Tinggi
Kadar LDL
<100 mg/dL Sedang
100-129 mg/dL Agak rendah
130-159 mg/dL Menuju optimal
160-189 mg/dL Tinggi
>190 mg/dL Sangat tinggi
Kadar Trigliserida
<150 mg/dL Sedang
151-199 mg/dL Agak rendah

200-499 mg/dL
>500 mg/dL

Menuju tinggi
Tinggi

2.6.2 Macam — Macam Dislipidemia
2.6.2.1 Dislipidemia Primer

Dislipidemia primer ditandai dengan adanya kelainan
kadar lipid dalam darah yang disebabkan oleh kelainan genetik.
Adapun kelainan genetik seperti meningkatnya kadar
trigliserida dan kolesterol, kelainan pada enzim lipoprotein dan
kelainan bentuk heterozigot, homozigot kadar kolesterol.

Kelainan ini dapat terjadi pada anak-anak atau remaja.
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2.6.2.2 Dislipidemia Sekunder
Dislipidemia yang ditandai dengan meningkatnya kadar
lemak dalam darah yang disebabkan oleh diabetes mellitus,
rendahnya kadar tiroid dan sindrom nefrotik (Rahmayanti S.M,
2016).
2.6.3 Faktor Resiko Dislipidemia
Faktor yang menyebabkan kadar lipid dalam darah abnormal
seperti kebiasaan merokok, hipertensi, obesitas, diabetes tidak
terkontrol, penggunaan alkohol, makanan tinggi lemak dan olahraga
tidak teratur (Sulistyaningsih & Mulyati, 2015).
2.7 High Density Lipoprotein (HDL.)
2.7.1 Definisi HDL
High Density Lypoprotein merupakan lipoprotein terkecil yang
mengandung lebih banyak protein daripada kolesterol. Namun
mengandung banyak Apo Al dan Apo All. HDL berperan sebagai
kolesterol baik yang membawa kelebihan kolesterol LDL dari jaringan
tubuh menuju hati (Hakim, 2013). Kadar normal HDL pada manusia >
60 mg/dL sedangkan pada tikus sebesar 35-85 mg/dL. Semakin
meningkat kadar HDL dapat mencegah terjadinya pengendapan lemak
atau plak pada pembuluh darah yang menyebabkan adanya
atherosklerosis (Birosma, 2018).

2.7.2 Manfaat HDL
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HDL dalam tubuh berfungsi sebagai pengangkut kolesterol baik
yang menyeimbangkan kadar LDL dengan membawanya dari jaringan
menuju ke hati untuk dilakukan penghancuran. Dengan adanya
penghancuran ini dapat mengurangi terjadinya aterosklerosis dengan
mengurangi terjadinya plak dan endapan pada pembuluh darah (Hakim,
2013).
2.7.3 Faktor Mempengaruhi HDL
a. Merokok

Rokok mengandung nikotin yang dapat mempercepat
penyumbatan pada pembuluh darah. Selain itu merokok dapat
menurunkan kadar HDL dalam darah. Penurunan HDL disebabkan
adanya nikotin yang menghambat proses penyaluran lemak dan
jaringan menuju hati sehingga lemak akan kembali ke jaringan

tubuh (Mamat and Sudikno 2014).

b. Aktivitas fisik atau Olahraga

Olahraga merupakan kegiatan yang baik dimana otot otot
bergerak menggunakan glukosa untuk menjaga kebugaran dan
kesehatan jantung. Menurut WHO aktivitas fisik dilakukan 30
menit menit selama satu minggu. Peningkatan kadar HDL,
penurunan kadar LDL dan trigliserida disebabkan oleh rutinnya
aktivitas ~ fisik.  Berkurangnya  aktivitas  lipasi  untuk
mengkatabolisme HDL sebagai penyebab peningkatan kadar HDL.

Selain itu olahraga teratur dapat meningkatkan sensitivitas insulin



20
yang berpengaruh dalam metabolisme lipid (Mamat and Sudikno
2014).

c. Obesitas
Kelebihan energi makanan berupa lemak disimpan sebagai
cadangan tubuh untuk melakukan aktivitas. Timbunan lemak pada
tubuh menyebabkan terjadinya kelebihan berat badan. Pada orang
gemuk kadar adinopektin dalam tubuh akan menurun. Efek
antiaterogenik  oleh  adinopektin  mencegah  terjadinya
penyumbatan pembuluh darah oleh kolesterol yang menyebabkan
atherosklerosis (Mamat and Sudikno 2014).
d. Jenis Kelamin
Laki- laki memiliki resiko penyakit jantung lebih tinggi
daripada perempuan. Resiko laki laki melebihi perempuan pada
saat remaja. Perempuan mengalami penurunan kadar estrogen pada
masa menopause menyebabkan kadar HDL. menurun. Sehingga
lebih resiko adanya gangguan jantung dan pembuluh darah (Mamat
and Sudikno 2014).
2.7.4 Mekanisme Metode CHOD - PAP

Metode enzimatik Cholesterol OxydasePhenyl Amino Phyrazolone

(CHOD-PAP) merupakan salah satu metode untuk menentukan kadar

HDL pada serum darah. Prinsipnya yaitu HDL sampel dihirolisis oleh

enzim kolesterol esterase menjadi HDL bebas kemudian dioksidasi oleh

enzim Kkolesterol oksidase membentuk cholestenon (kolesterol 3one) dan
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hydrogen peroksida. Hidrogen peroksida (H202) yang terbentuk
direaksikan dengan 4-aminoantypirine dan (4-sulfobutyl )-m-toluodine
(Fenol) membentuk senyawa quinoneimine oleh enzim peroksida yang
menghasilkan warna merah keunguan. Perubahan pada warna untuk
mengukur absorbansi dengan fotometer pada campuran larutan (Deliara
et al., 2020).

Reaksi metode CHOD PAP yaitu sebagai berikut :

kolesterol esterase

Ester HDL + H.O —— HDL kolesterol + asam lemak (1)

kolesterol oksidase
HDL kolesterol + 02— Cholestenone + H20> (2)

2H,02 + 4 Aminoantipirin + Fenol — s

Quinoneimine + 4H20 (3)
2.8 Trigliserida
2.8.1 Definisi Trigliserida

Trigliserida merupakan salah satu lipid darah beredar didalam
tubuh. Trigliserida sebagai tempat penyimpanan lipid dalam jaringan
adipose. Lipid menjadi asam lemak bebas dan gliserol yang terhidrolisis
oleh enzim lipase. Asam lemak sebagai sumber bahan bakar yang terikat
oleh albumin serum dan pengangkutan ke sefuruh jaringan (Watuseke et

al., 2016).
Trigliserida terbentuk dari makanan dalam hati disimpan di bawah
kulit dan organ lainnya. Dengan adanya rangsangan insulin trigliserida
dibentuk oleh gliserol dan lemak yang berasal dari makanan. Trigliserida

sebagai sumber utama energi untuk aktivitas tubuh (Santi,Wiadnya et al.,

2018). Peningkatan aktivitas lipoprotein lipase disebabkan oleh senyawa
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flavonoid yang mengurangi peroksida pada lemak sehingga
mempengaruhi penurunan kadar trigliserida. Peningkatan pada enzim
lipoprotein lipase berperan dalam peningkatan kadar trigliserida (Kusuma
etal., 2017).

2.8.2 Manfaat Trigliserida
Trigliserida dalam tubuh berfungsi sebagai lipid yang
menyediakan energi pada proses metabolisme tubuh. Trigliserida diubah
menjadi fosfolipid, kolesterol dan lipid sebagai sumber energi tubuh.
Selain itu trigliserida sebagai penopang organ vital, melindungi organ
dari kerusakan dan bantalan tulang — tulang (Pangemanan & Marunduh,
2015).
2.8.3 Faktor Mempengaruhi Trigliserida
a. Kelebihan Berat Badan
Berat badan berlebih menyebabkan penimbunan lemak
pada tubuh, dimana berpengaruh pada peningkatan kadar
trigliserida. Pada lelaki memiliki lemak tubuh > 25% sedangkan
pada perempuan lemak dalam tubuh > 33% mengakibatkan adanya
dislipidemia. Lemak tubuh berlebih dibawa ke hepar oleh jaringan
adiposa untuk dilakukan re-esterifikasi membentuk trigliserida.
Pada orang obesitas kadar LDL dan VLDL meningkat disebabkan
adanya peningkatan karbohidrat, akan tetapi kadar HDL
mengalami penurunan (Fauziah, 2012).

b. Aktivitas fisik
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Aktivitas fisik merupakan suatu kegiatan menggerakan otot
otot tubuh dapat meningkatkan kebugaran dan kesehatan. Banyak
melakukan aktivitas fisik dapat menghindarkan tubuh dari penyakit
kardiovaskuler seperti dislipidemia, selain itu dengan olahraga
dapat menurunkan kadar trigliserida, LDL dan kolesterol total.
Menurut WHO olahraga yang baik rutin dilakukan 30 menit selama
satu minggu dengan memperhatikan durasi dan frekuensinya (Niza

etal., 2015).

. Jenis kelamin

Kadar trigliserida pada laki-laki lebih tinggi dibandingkan
wanita. Laki laki memiliki resiko terkenan penyakit kardiovaskuler
daripada wanita. Wanita manopause memiliki resiko terkena
gangguan penyakit jantung yang menyebabkan kadar trigliserida
meningkat. Terjadi perbedaan antara wanita sebelum manopause
dan sesudah. Wanita -sebelum manopause memiliki enzim
esterogen sebagai pelindung dari peningkatan kadar trigliserida
(Pangemanan & Marunduh, 2015).

Konsumsi makanan berlemak dan alkohol

Asupan makanan berlebihan berpengaruh terhadap kadar
trigliserida. Oleh karena itu konsumsi makanan dan minuman sehat
dapat menghindari terjadinya peningkatan kadar triglisrida

(Pangemanan & Marunduh, 2015).
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2.8.4 Mekanisme Metode GPO — PAP
Metode enzimatik kolorimetri dengan Glycerol-3-Phosphate
Oxidase (GPO-PAP) adalah metode untuk mengukur kadar trigliserida
pada darah. Prinsipnya yaitu penguraian trigliserida secara enzimatis oleh
lipoprotein lipase diubah menjadi gliserol, gliserol yang dihasilkan diubah
menjadi glycerol-3-phosphate oleh gliserol kinase glycerol-3-phosphate
oleh gliserofosfooksidase diubah menjadi dihydroxyacetone phosphate
dan hidrogen peroksida. Warna merah quinoneimine terbentuk dari 4-
klorofenol dan 4-aminoantipyrin bereaksi dengan enzim peroksida
(Antika, 2017).
Reaksi metode GPO-PAP vyaitu sebagai berikut :

L | lipoprotein lipase )
Trigliserida A o gliserol + asam lemak 4)

gliserol Kinase

Gliserol + ATP — glycerol-3-phosphate + ADP (5)
peroksida
H20; + 4-aminoantipyrine+ chlorophenoi———  quinoneimine+
HCL + H.0 (6)
2.9 Hubungan antara Sediaan Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok (Citrus
reticulata) dengan Kadar HDL dan Trigliserida
Ekstrak kulit jeruk keprok merupakan tanaman yang mengandung
senyawa kimia aktif seperti flavonoid,tanin,saponin dan terpenoid (Omer et
al., 2015). Senyawa yang bertanggung jawab terhadap aktivitas antikolesterol
yaitu golongan flavonoid (Pangestuti, 2019). Flavonoid dalam ekstrak kulit

jeruk keprok memiliki khasiat anti hiperkolesterolemik bekerja dengan

menurunkan kadar trigliserida dan meningkatkan kadar HDL dalam darah.
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Mekanisme flavonoid dengan menghambat HMG-CoA reduktase, asil CoA
kolesterol asiltransferase sehingga menekan eksresi asam empedu yang
melewati perifer pada hepar sehingga meningkatkan kadar HDL dan
menurunkan kadar trigliserida (Rekha, Pradeepkiran et al., 2019). Selain itu
menurut Igbal et al (2014) flavonoid berperan dalam menurunkan kadar
trigliserida dengan meningkatkan lipoprotein lipase yang menghidrolisis
trigliserida menjadi gliserol dan asam lemak. Senyawa flavonoid merupakan
aglikon lipofilik atau non polar sehingga mudah dalam menembus membran
karena memiliki lipofilitas yang sama dengan lipid. Oleh karena itu, flavonoid
larut dalam pelarut kloroform dan eter (Sulastri, Hafrizal et al., 2019). Dalam
pengembangan obat dari bahan alam perlu dikembangkan inovasi yang efektif
dalam pengobatan anti hiperkolesterolemik yaitu dengan memanfaatkan kulit
jeruk keprok (Citrus reticulata) dalam sediaan tablet. Hal ini diharapkan dapat
meningkatkan kemudahan dalam penggunaan. Selain itu dalam bentuk sediaan
tablet memiliki keuntungan diantaranya yaitu mudah dikonsumsi, praktis
dalam penyimpanan, takaran tepat dan rapi dalam pengemasannya (Fadhilah
& Saryanti, 2019). Senyawa aktif dalam ekstrak kulit jeruk keprok relatif
tidak stabil terhadap panas dan terdegradasi pada suhu tinggi, oleh karena itu
penambahan crosscarmellose sodium sebagai desintegran cocok untuk bahan
bersifat higroskopis. Penggunaan polyvinylpyrrolidone sebagai pengikat dapat
memberikan daya adhesi dan memperbaiki kompresibilitas serta sifat alir

tablet (Sheskey et al., 2017).
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2.12 Hipotesis
Hipotesis pada penelitian ini yaitu sediaan suspensi tablet ekstrak
kulit jeruk keprok mempunyai potensi aktivitas antikolesterol dengan

meningkatkan kadar HDL dan menurunkan kadar trigliserida pada tikus

jantan galur wistar.
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BAB 11
METODE PENELITIAN
3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
3.1.1 Jenis Penelitian
Jenis penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah jenis
penelitian eksperimental.
3.1.2 Rancangan Penelitian
Rancangan penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah
rancangan penelitian pre post-test only control group design.
3.2 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
3.2.1 Variabel
3.2.1.1 Variabel Bebas
Variabel bebas pada penelitian ini yaitu suspensi tablet
ekstrak kulit jeruk keprok.
3.2.1.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini yaitu kadar HDL dan
trigliserida serum darah tikus jantan galur wistar.
3.2.1.3 Variabel kontrol
Variabel kontrol pada penelitian ini yaitu lama soxhletasi,
suhu pengeringan, variasi dosis, jenis tikus dan usia tikus.

3.2.2 Definisi Operasional

29
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3.2.2.1 Suspensi Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok (Citrus reticulata)
Suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok dibuat dengan
melarutkan tablet ekstrak ke dalam na CMC hingga larut.
Suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus reticulata)
merupakan sediaan tablet dari ekstrak kulit jeruk keprok yang
didapatkan dari daerah Bawen Kabupaten Semarang. Pembuatan
ekstrak kulit jeruk keprok dengan metode soxhletasi
menggunakan pelarut etanol 96% selama 24 jam pada suhu
70°C.
Skala yang digunakan : Rasio
3.2.2.2 Presentase peningkatan Kadar HDL Serum Darah Tikus Jantan
Galur Wistar
Presentase peningkatan kadar HDL dalam serum darah
tikus jantan galur wistar yang diukur menggunakan metode
CHOD-PAP pada hari ke 8 dan hari ke 15 dengan satuan HDL
mg/dL. Sampel darah diambil pada tikus jantan galur wistar yang
telah mendapatkan perlakukan sesuai prosedur penelitian.
Skala yang digunakan : Rasio
3.2.2.3 Presentase penurunan Kadar Trigliserida Serum Darah Tikus
Jantan Galur Wistar
Presentase penurunan kadar trigliserida serum darah tikus
merupakan kadar trigliserida dari sampel tikus jantan galur

wistar yang telah diberi perlakuan sesuai prosedur yang diukur
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menggunakan metode GPO PAP pada hari 8 dan hari 15 dengan
satuan kadar trigliserida mg/dL.

Skala yang digunakan : Rasio
3.3 Populasi dan Sampel
3.3.1 Populasi Penelitian
Populasi dalam penelitian ini adalah tikus jantan galur wistar
dengan berat badan 100-200 gram dan berusia 2 — 3 bulan (Anonim,
2021)
3.3.2 Sampel Penelitian
Menurut Federer, rumus penentuan sampel tikus jantan galur wistar
dengan berat badan 100-200 gram dan berusia 2-3 bulan adalah :
(n-1)(t-1)> 15
(n-1)(4-1) >15
(n-1)(3) >15
3n-3 =15
3n>15+3
3n>18
n>6
Keterangan :
t = kelompok perlakuan
n = jumlah sampel minimal tiap kelompok
Jadi, jumlah sampel yang digunakan pada masing masing

kelompok adalah 6 ekor (n > 6).
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3.3.3 Kiriteria Inklusi dan Ekslusi
3.3.3.1 Kiriteria Inklusi
Kriteria inklusi merupakan karakteristik subjek
penelitian yang mewakili populasi telah memenuhi Kriteria
seperti tikus jantan, berat badan 100-200 gram dan berusia 2-3
bulan (Anonim, 2021).
3.3.3.2 Kriteria Eksklusi
Kriteria eksklusi adalah tikus mati, tidak normal, tikus
sakit saat penelitian.
3.4 Instrumen Penelitian dan Bahan Penelitian
3.4.1 Instrumen Penelitian
Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini meliputi : lemari
pengering, oven (Memmert, Jerman), blender (Krischef, Korea, baskom,
kertas perkamen, incubator, - timbangan (Henner BL-H2, Indonesia)
kertas saring, alat soxhletasi, rotary evaporator (Heidolph WB.2000,
German), effendrof, ayakan no 12 mesh, waterbath (HH-6, China),
centong,alumunium foil, spuit 2 ml, pipa kapiler hematokrit (Nesco),
mouisturizer balance test (Shimadzu 0,1%, jepang), alat pencetak tablet
(Shanghai Develop MC, China), sonde lambung, kandang tikus,
sentrifuge  (PLC  series, Taiwan), mikropipet, tip  kuning,
spektrofotometer, rak tabung reaksi dan alat alat gelas (Pyrex, Indonesia).

3.4.2 Bahan Penelitian
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Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah kulit jeruk
keprok, serbuk fenofibrate, serbuk kuersetin, etanol 96%, Na CMC 1 %,
serum EDTA, pakan standar,etanol 70%, asam asetat, reagen KIT
(Diagnostic System International) produk DSI ( Diasy atau Protap ) terdiri
dari GPO PAP (Glycerol Phosphate Oxidase-PPhenozone), kuning telur
bebek, prophyltiourasil, PVP, manitol, magnesium stearat dan
croscarmellose sodium, dan AICIs.
3.5 Cara Penelitian
3.5.1 Determinasi Tanaman Kulit Jeruk Keprok (Citrus reticulata)
Determinasi tanaman kulit jeruk keprok dilakukan untuk
membuktikan bahwa tanaman yang digunakan benar kulit jeruk keprok
(Citrus reticulata). Determinasi dilakukan di Laboratorium Ekologi
dan Biosistematika Universitas Diponegoro Semarang.
3.5.2 Preparasi Sampel
Kulit jeruk keprok sebanyak 7 kg cuci dengan air mengalir.
Tahapan selanjutnya dilakukan sortasi basah dan tiriskan. Kemudian
keringkan ke dalam lemari pengering selama 4 hari dengan suhu tidak
lebih dari 60° C. Setelah itu dilakukan uji kadar air hingga kurang dari
10% dengan alat moisture Balance. Simplisia yang memenuhi kadar air
dihaluskan menggunakan blender untuk mengurangi ukuran partikel dan
memperlebar luas permukaan.

3.5.3 Pembuatan Ekstrak Kulit Jeruk Keprok (Citrus reticulata)
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Metode pembuatan ekstrak kulit jeruk keprok menggunakan
soxhletasi. Serbuk kulit jeruk keprok ditimbang sebanyak 100 gr, balut
ekstrak dengan menggunakan kertas saring sesuai bentuk timbel,
masukkan ke dalam tabung soxhlet. Etanol 96% 1250 mL dimasukkan
ke dalam labu pada suhu 70°C lalu pasangkan pada tabung soxhlet.
Ekstrak yang diperoleh uapkan dengan labu penguap didapatkan ekstrak
kental (Omer et al., 2015). Rendemen ekstrak kulit jeruk keprok dapat
dihitung dengan rumus :

. ! berat ekstrak kental £00%
e obot serbuk simplisia & °

3.5.3.1 Penetapan Kadar Air

Penetapan kandungan air pada ekstrak kulit jeruk keprok
menggunakan alat uji kelembapan. Pengoperasian alat dengan
menekan tombol power , masukkan 5 gram ekstrak kental diatas
punch. Secara otomatis persen kadar air muncul setelah menekan

tombol start dengan kadar tidak lebih 10%.

3.5.4 Uji Skrining Fitokimia Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

3.5.4.1 Flavonoid

Diambil ekstrak kulit jeruk keprok 0,3 gram dicampur
dengan NaOH 10%. Terdapat perubahan warna kuning
menandakan positif mengandung flavonoid (Pebrian et al.,

2021).
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3.5.4.2 Tanin
Dilarutkan ekstrak kulit jeruk keprok 0,3 gram dengan
pelarut metanol aduk hingga merata. Ditambahkan tetesan
larutan FeCls 1% sebanyak 2 hingga 3 tetes. Amati terjadinya
perubahan warna menjadi hitam, biru, hijau, dan biru kehijauan
menandakan positif mengandung tanin (Pebrian et al., 2021).
3.5.4.3 Saponin
Ditimbang 0,1 gram ekstrak kulit jeruk keprok
tambahkan aquadest secukupnya hingga menutupi permukaan
ekstrak, panaskan diatas kompor selama 2-3 menit kemudian
kocok hingga merata. Munculnya busa yang konstan pada
tabung reaksi menandakan adanya senyawa saponin (Pebrian et
al., 2021).
3.5.4.4 Terpenoid
Diambil ekstrak sampel 2 gram larutkan ke dalam
kloroform dan asam asetat anhidrat masing masing 0,5 mL
kocok hingga merata. Kemudian teteskan asam sulfat pekat
sebanyak 2 mL pada dinding tabung reaksi. Amati terjadinya
perubahan warna menjadi cincin kecoklatan atau violet yang
menandakan terdapat senyawa terpenoid pada ekstrak kulit jeruk

keprok (Pebrian et al., 2021).

3.5.5 Penentuan Flavonoid dengan Metode Spektrofotometri UV Vis
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3.5.5.1 Penentuan Panjang Gelombang Kuersetin
Dibuat larutan baku kuersetin dengan konsentrasi 100 ppm,
diambil 1 mL larutan baku kuersetin tambahkan 8 mL asam asetat
5% dan AICIs 10% sebanyak 1 mL. Hasil pengenceran diukur
dengan panjang gelombang 350-450 nm pada spektrofotometer
UV Vis (Ramadhani et al., 2020).
3.5.5.2 Pembuatan Kurva Baku Kuersetin
Buat seri konsentrasi 20,40,80 dan 100 ppm dari larutan stok
100 ppm kuersetin.  Diambil 1 mL pada tiap seri konsentrasi
tuangkan ke dalam tabung reaksi, campurkan 8 mL asam asetat
5% dan AlICI3 10% sebanyak 1 mL lalu diamkan selama 15 menit.
Baca serapan dengan panjang gelombang maksimum dengan
spektrofotometer UV-Vis (Ramadhani et al., 2020).
3.5.5.3 Penentuan Kadar Flavonoid Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
Penentuan kadar flavonoid menggunakan metode
kolorimetri alumunium trichlorida. Ditimbang ekstrak kulit jeruk
keprok sebanyak 100 mg farutkan dengan etanol 70% sebanyak
100 mL. Ambil 1 mL ditambahkan alumunium triclorida (AICl3)
sebanyak 1 mL dan 8 mL asam asetat 5% kemudian tunggu selama
15 menit. Ukur absorbansi larutan panjang gelombang maksimum
dengan spektrofotometri UV Vis (Ramadhani et al., 2020).

3.5.6 Preparasi Na CMC 1%
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Timbang Na CMC 1000 mg gerus ke dalam mortir stemper,
tuangkan 100 ml aquadest hangat ke dalam mortir aduk hingga homogen

3.5.7 Preparasi Suspensi dan Formula Sediaan Tablet Antikolesterol
Formula tablet ekstrak kulit jeruk keprok tersaji pada tabel 3.1.
Tabel 3. 1 Formula Sediaan Tablet

Bahan Konsentrasi (mg)
Ekstrak kulit jeruk keprok 800
PVP 24
Croscarmellos sodium 60
Aerosil 12
Talk 24
Magnesium stearat 12
Manitol g.s

Berdasarkan data di atas dosis ekstrak pada tikus sebesar 250
mg/Kg. Setelah disesuaikan dengan berat badan tikus dosis ekstrak yang
digunakan pada formula sebesar 800 mg diberikan tiga kali sehari. Hal ini
berdasarkan bioavaibilitas dari jus jeruk sebesar < 25% vyaitu setelah
dikonsumsi flavonoid mencapai plasma selama 2 jam dan mengalami titik
puncak selama 3 hingga 5 jam. Oleh karena itu dapat diberikan 3x1
dimana jarak minum suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok selama 8
jam sehingga suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok diminum jam
06.00 maka aktivitas mengalami puncaknya jam 09.00, kemudian diantara
jam 19.00-12.00 mengalami penurunan dan pada jam 12.00 diberikan
suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok sehingga pada jam 15.00
mengalami peningkatan puncak dan jam 15.00-17.00 mengalami
penurunan sehingga pada jam 18.00 diberikan suspensi tablet ekstrak kulit

jeruk keprok untuk mengatasi penurunan aktivitas.
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Suspensi tablet antikolesterol ekstrak kulit jeruk keprok dibuat
larutan baku ditimbang 10 tablet dilarutkan ke dalam Na CMC 20 mL,
diberikan pada tiap tiap tikus sebanyak 2 mL.
3.5.8 Preparasi Suspensi Fenofibrate
Terapi hiperlipidemia menggunakan dosis fenofibrate sebesar
300 mg (Saragih, 2020)..
3.5.9 Preparasi Pakan Tinggi Kolesterol
Pakan tinggi kolesterol yang digunakan pada penelitian ini yaitu
kuning telur bebek dan prophyltiourasil. Pakan dibuat dengan
menimbang kuning telur bebek sebanyak 2304 gr/24 ekor/hari,
selanjutnya menggerus prophyltiourasil sebanyak 2 mg larutkan ke dalam
Na CMC. Semua bahan kombinasi penginduksi dibuat setiap harinya dan
dilakukan 7 hari.

Kuning telur bebek mengandung 884 mg/100gr kolesterol
dimana terdapat protein sebesar 17 gram dan lemak sebesar 35 gram.
Propiltiourasil diberikan karena menekan aktivitas kelenjar tiroid.
Semakin rendah kadar tiroid dapat meningkatkan kadar kolesterol
(Anggraeni, 2016). Asupan kolesterol dan asam lemak berhubungan
dengan penurunan kadar HDL dan peningkatan trigliserida (Niza et al.,
2015) dan (Musara, Aladejana et al., 2021).

3.5.10 Perlakuan Hewan Uji
Sebanyak 28 ekor tikus jantan galur wistar terbagi menjadi 4

kelompok. Sebelum diberi perlakuan, tikus diadaptasikan selama 7 hari



39
dan diamati kesehatannya. Setiap harinya tikus diberi minum dan pakan
standar BR Il. Kandang tikus berbentuk persegi panjang dengan luas
1.500 cm?. Masing- masing kandang terdiri 5 ekor tikus pada suhu ruang
20-26 °C.

Kelompok 1 : Kelompok Uji Normal, pakan standar BR 11

Kelompok 2 : Kelompok kontrol negatif, (kuning telur bebek + PTU)

sebanyak 2 ml.

Kelompok 3: Kelompok kontrol positif, (serbuk fenofibrate 5,4
mg/kgBB + Na CMC 1%)-+( kuning telur bebek + PTU)
sebanyak 2 ml.

Kelompok 4 : Kelompok uji perlakuan 1, (suspensi tablet ekstrak dosis
41,7 mg/200BB + Na CMC 1%) + (kuning telur bebek
+ PTU) sebanyak 2 mL.

Pemberian tablet ekstrak kulit jeruk keprok pada hari ke 8 pasca
penginduksian pakan tinggi kolesterol. Pengambilan sampel darah
kadar HDL dan trigliserida hari ke 8 dan hari ke 15.

3.5.11 Pengambilan Sampel Darah Hewan Uji
Sebelum pengambilan darah tikus dipuasakan selama 12 jam.
Pengambilan darah tikus melalui plexus retroorbitalis diambil sebanyak
3 mL menggunakan pipa kapiler. Masukkan sampel darah ke dalam tube
sentrifuge diamkan selama 15 menit. Kemudian sentrifuge dengan

kecepatan 3000 rpm selama 15 - 20 menit untuk memisahkan plasma
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dan serum. Ambil serum masukkan serum ke dalam tabung effendorf
menggunakan pipet mikro,kemudian simpan dalam suhu -20°C.

3.5.12 Analisis Kadar HDL

Pengukuran presentase penurunan kadar HDL pada serum darah
menggunakan metode CHOD-PAP. Proses pengukuran sesuai dengan
prosedur dari kit DiaSys® (Diagnostic System International) cat no. 10
350 022. Campurkan reagen HDL 1000 ul dengan serum 500 pl dan
inkubasi pada suhu ruang selama 10 menit. Sentrifuge pada kecepatan
1000 g selama 2 menit. Pisahkan supernatan ukur konsentrasi kolesterol
menggunakan reagen FS dari DiaSys. Homogenkan supernatan 100 pl
dengan penambahan 1000 ul reagen kolesterol. Inkubasi selama 5 menit
pada suhu 37°C atau selama 10 menit pada suhu ruang ( 20-25°C ).
Hitung absorbansi sampel serum pada panjang gelombang 500 nm

(Sa’adah & Pratiwi, 2016).

3.5.13 Analisis Kadar Trigliserida
Pengukuran presentase penurunan kadar trigliserida pada serum
darah menggunakan metode Glyserol Peroxidase Phosphat Acid (GPO-
PAP). Serum didapatkan dari darah yang telah disentrifuge selama 15
menit dengan kecepatan 3000 rpm. Ambil serum yang telah mengendap
untuk dilakukan pemeriksaan. Dalam pemeriksaan trigliserida pada
serum darah perlu adanya micro pipet, tip kuning dan biru, rak tabung
reaksi, incubator, fotometer, waterbath, spuit (3 ml), sentrifuge dan

kapas alkohol. Bahan yang digunakan yaitu serum darah menggunakan
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reagensia satu kit untuk kadar trigliserida produk DSI (Diasy atau
Protap). Siapkan blanko dan standar sebagai pembanding, campurkan
sampel dan lakukan inkubasi selama 10 menit pada suhu 37°C. Blanko
reagen dibaca menggunakan fotometer dengan panjang gelombang 500
nm. Pada prinsipnya pengukuran kadar trigliserida dilakukan setelah

adanya pemecahan secara enzimatik dengan lipoprotein lipase.



3.6 Alur Penelitian

Uji kadar
air

Determinasi tanaman

v
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Pembuatan ekstrak kulit jeruk keprok

v

Ekstrak kental kulit jeruk keprok

v

Tablet ekstrak hasil formula

v

Suspensi tablet ekstrak kulit jeruk

v

Uji aktivitas antikolesterol

v

Hewan uji

Y

32 tikus jantan galur wistar diaklimatisasi 7 hari dibagi 4 kelompok

v

v

v

v

v

Kel 1
Normal

P.S

Kel 2
kontrol (-)

P.T.L 7 hari

Kel 3
kontrol (+)

P.T.L 7
hari+serbuk
fenofibrate 5,4 gr

Kel 4
perlakuan

PT.L7
hari+suspensi tablet
ekstrak dosis 250
ma/ka

Cek HDL dan trigliserida pada hari ke 8

v ! : ! v
Kel 1 Kel 2 Kel 3 Kel 4
Normal kontrol (-) kontrol (+) perlakuan
P.S P.T.L7 hari PT.L7 P.T.L 7 hari+suspensi
hari+serbuk tablet ekstrak dosis
fenofibrate 5,4 250 mg/kg

Cek HDL dan trigliserida pada hari ke 15
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Keterangan :
P.S : Pakan Standar
P.T.L : Pakan Tinggi Lemak

Kel 1,2,3,4 : Kelompok 1,2,3,4
3.7 Tempat dan Waktu Penelitian
3.7.1 Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasi Universitas Islam

Sultan Agung Semarang. Determinasi Tanaman Kulit di Laboratorium
Ekologi dan Biosistematika Universitas Diponegoro Semarang.
Sedangkan pengukuran kadar HDL dan trigliserida serum darah dilakukan
di Balai Laboratorium Kesehatan Kota Semarang.

3.7.2 Waktu Penelitian

Rincian Pelaksanaan bulan ke (Januari — Agustus 2022)
Kegiatan Ke- Ke- | Ke- | Ke- | Ke- | Ke- | Ke-

Penyusunan
Proposal
Penelitian
Persiapan Alat
Dan Bahan
Pembuatan
Ekstrak
Pembuataan
Sediaan Tablet
Uji
Aktivitas
Analisis
Data
Penyusunan
Laporan Akhir
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3.8 Analisa Data

Data hasil pengukuran presentase peningkatan kadar HDL dan
presentase penurunan Kkadar trigliserida serum darah dianalisis
menggunakan analisis statistik SPSS versi 24. Data dianalisis dengan uji
normalitas menggunakan Shapiro-Wilk dan homogenitas menggunakan
Levene Test. Hasil uji didapatkan data terdistribusi normal (p>0,05) dan data
homogen (p>0,05). Selanjutnya dianalisis dengan uji ANOVA dan

dilanjutkan uji Pos Hoc. Data tersaji dalam bentuk tabel.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
4.1 Hasil Penelitian

Penelitian dilakukan pada bulan Maret 2022 — September 2022 di
Laboratorium Farmasi Universitas Islam Sultan Agung Semarang,
Laboratorium Ekologi dan Biosistematika Universitas Diponegoro Semarang
dan Balai Laboratorium Kesehatan Kota Semarang. Penelitian bertujuan untuk
mengetahui aktivitas antikolesterol sediaan tablet ekstrak kulit jeruk keprok
(Citrus reticulata) terhadap kadar HDL dan trigliserida pada tikus jantan galur
wistar dengan rancangan penelitian pre post-test only control group design
dibagi menjadi 4 kelompok yang dilakukan pada 28 ekor tikus jantan galur
wistar berumur 2 bulan dengan berat badan 120-200 gram.Adapun tahapan
pada penelitian ini, yaitu determinasi tanaman kulit jeruk keprok, uji kadar air,
ekstraksi, uji skrining fitokimia,uji kadar flavonoid, pemeriksaan kadar HDL
dan trigliserida.

4.1.1 Determinasi Tanaman Kulit Jeruk Keprok (Citrus reticulata)

Determinasi tanaman dilakukan di Laboratorium Ekologi dan
Biosistematika Universitas Diponegoro Semarang. Hasil determinasi
tanaman sebagai berikut, tersaji pada (Lampiran 2).

Kingdom : Plantae (Tumbuhan)
Subkingdom : Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh)
Super Divisi  : Spermatophyta (Menghasilkan biji)

Divisi : Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga)

45
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Kelas : Magnoliopsida (berkeping dua / dikotil)

Sub Kelas : Rosidae

Ordo : Sapindales

Famili : Rutaceae

Genus : Citrus

Spesies : Citrus reticulata (Jeruk Keprok)

Hasil determinasi menunjukkan bahwa tanaman Jeruk
Keprok yang digunakan merupakan spesies Citrus reticulata.
4.1.2 Uji Kadar Air
Uji kadar air menggunkan alat mousturizer test. Hasil kadar air
simplisia basah kulit jeruk keprok sebanyak 3,86 kg, setelah dikeringkan
didapatkan simplisia kering 835 g dengan hasil uji kadar air 8,26 %
(Lampiran 4). Ekstrak kental kulit jeruk keprok sebesar 180,47 g. Hasil
uji kadar air ekstrak kental kulit jeruk keprok yaitu 4,55 % (Lampiran 2).
4.1.3 Ekstraksi
Ekstraksi dilakukan menggunakan metode soxhletasi, ditimbang
serbuk kering 100 gram balut dengan kertas saring dimasukkan ke dalam
tabung soxhlet. Dimasukkan pelarut etanol 96 % sebanyak 250 mL ke
dalam labu soxhlet pada suhu 70°C selama 24 jam dalam 12 siklus.
Filtrat dilakukan pengentalan dengan rotary evaporasi didapatkan

ekstrak kental 180,47 g dengan hasil rendemen 21,61 % (Lampiran 3).
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4.1.4 Hasil Uji Skrining Fitokimia Ekstrak Kulit Jeruk Keprok (Citrus
reticulata)

Skrining fitokimia ekstrak kulit jeruk keprok dilakukan di
Laboratorium Farmasi Universitas Islam Sultan Agung secara kualitatif
dengan metode tabung. Hasil analisis skrining fitokimia ekstrak kental
kulit jeruk keprok tersaji pada tabel 4.1.

Tabel 4. 1 Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
(Citrus reticulata)

Sebelum Sesudah

Parameter Uji Reagen perlakuan  perlakuan Keterangan
Flavonoid NaOH 10% kei?l?l%?an Kuning jingga Positif
o ™% kei?l?l%?an kemjaarﬁan Positif
Saponin b-le-igﬁl;h Berbuih Positif

Asam Sulfat =~ Jingga

Pekat kecoklatan — CoKlat pekat Positif

Terpenoid

Berdasarkan pada tabel 4.1 menunjukkan bahwa kulit jeruk keprok
mengandung senyawa flavonoid, tanin, saponin dan terpenoid.
4.1.5 Hasil Penentuan Flavonoid dengan Metode Spektrofotometri UV Vis
Penentuan kadar flavonoid ekstrak kulit jeruk keprok
menggunakan metode spektrofotometri  UV-Vis dilakukan di
Laboratorium Farmasi Universitas Islam Sultan Agung. Hasil analisis
kadar flavonoid ektrak kulit jeruk keprok tersaji pada tabel 4.2

Tabel 4. 2 Pengukuran Kadar Flavonoid Total

Sampel Kadar Flavonoid Total
Replikasi 1 46,129 mgQE/g
Replikasi 2 46,351 mgQE/qg
Replikasi 3 45,075 mgQE/g

Rata-rata = SD 45,851 + 0,55 mgQE/g




48
Berdasarkan pada tabel 4.2 dapat disimpulkan bahwa kadar
flavonoid didalam ekstrak kulit jeruk keprok sebesar 45,851 mgQE/g.
4.1.6 Pemeriksaan Kadar HDL dan Trigliserida Pada Darah Tikus Jantan
Galur Wistar
Pemeriksaan kadar HDL dan trigliserida menggunakan serum
darah tikus jantan galur wistar yang diberi induksi kolesterol dan diambil
darah melalui plexus retroorbitalis pada hari ke 8 dan 15. Pengambilan
darah dilakukan di Laboratorium Farmasi Universitas Islam Sultan
Agung. Pemeriksaan kadar HDL menggunakan metode CHOD-PAP
sedangkan trigliserida dengan metode GPO-PAP yang dilakukan di
Balai Laboratorium Kesehatan Kota Semarang.
4.1.6.1 Analisis Pemeriksaan Kadar HDL
Kadar HDL pada tikus setelah di induksi pakan tinggi
kolesterol dan perlakuan didapatkan rata rata HDL yaitu sebesar
36 mg/dL (Lampiran 14). Adapun berat badan tikus masing
masing kelompok dilihat pada (Lampiran 7). Hasil rerata pre
perlakuan, post perlakuan dan T test tersaji pada tabel 4.3 dan

diagram rerata pre post perlakuan tersaji pada gambar 4.1.

Tabel 4. 3 Hasil Rerata Pre Post Peningkatan Kadar HDL

Rerata Kadar HDL
Kelompok Pre Post Selisih T Test
Perlakuan Perlakuan (mg/dL) Pre-Post
(mg/dL) (mg/dL)

K2 45,33+5,40 53,16+6,09 7,83 0,057
K3 37+4,20 49,16%5,11 12,16 0,002
K4 38+2,51 46,66+3,98 8,67 0.002

Nilai HDL Kontrol Normal (n=6) sebesar 45,67 mg/dL selisih 4,8
mg/dL
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Gambar 4. 1 Diagram Pre Post Perlakuan Peningkatan Kadar HDL

Keterangan :

K 2 : Kelompok Kontrol Negatif
K 3 : Kelompok Kontrol Positif
K4 : Kelompok Perlakuan ( Suspensi Tablet Ekstrak Kulit

Jeruk Keprok)
Tabel 4. 4 Hasil Uji Normalitas

Kelompok Sig. Keterangan
K2 0,473 Normal
K3 0,452 Normal
K4 0,415 Normal
Keterangan :

K 2 : Kelompok Kontrol Negatif
K 3 : Kelompok Kontrol Positif
K 4 : Kelompok Perlakuan ( Suspensi Tablet Ekstrak Kulit

Jeruk Keprok)
Tabel 4. 5 Hasil Uji Homogenitas

Uji Sig. Keterangan
Levene Test 0,261 Homogen
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Hasil uji normalitas tersaji pada tabel 4.4 dan hasil uji
homogenitas pada tabel 4.5. Didapatkan data terdistribusi
normal dengan nilai signifikan p > 0,05 dan data homogen
dengan nilai signifikan p < 0,05 yaitu 0,261. Selanjutnya data
dianalisis menggunakan uji ANOVA (p=0,000) dan dilanjutkan
uji Pos Hoc untuk melihat perbedaan bermakna pada kelompok
normal, kontrol negatif, kontrol positif dan kelompok perlakuan.
Data berbeda bermakna apabila p< 0,05 dan tidak berbeda

bermakna jika p>0,05. Hasil uji Pos Hoc tersaji pada 4.6.

Tabel 4. 6 Hasil Uji Pos Hoc

Kelompok Sig Keterangan
Kelompok 2 dan 3 0.000" Berbeda Bermakna
Kelompok 2 dan 4 0.006 " Berbeda Bermakna
Kelompok 3 dan 4 0.045" Berbeda Bermakna

Keterangan :

K 2 : Kelompok Kontrol Negatif

K 3: Kelompok Kontrol Positif

K 4 : Kelompok Perlakuan (Suspensi Tablet Ekstrak Kulit
Jeruk Keprok)

(*) : Berbeda Bermakna

4.1.6.2 Analisis Pemeriksaan Kadar Trigliserida
Rata rata kadar trigliserida pada masing masing kelompok
dapat dilihat pada (Lampiran 15) dan berat badan tikus dilihat pada

lampiran (Lampiran 7).



Tabel 4. 7 Hasil Rerata Pre Post Penurunan Kadar Trigliserida

Rerata Kadar Trigliserida

Kelompok  Pre Perlakuan Post Selisih T test
(mg/dL) Perlakuan (mg/dL) Pre-Post
(mg/dL)
K2 111,71+15,97  90,58+8,55 21,13 0,026
K3 96,06+24,91 49,96+5,59 46,1 0,002
K4 113,15+14,46  87,65+5,98 25,5 0,005

Nilai Trigliserida Kontrol Normal (n=6) sebesar 106,86 mg/dL
selisih 9,96 mg/dL

Keterangan :

K 2 : Kelompok Kontrol Negatif

K 3: Kelompok Kontrol Positif

K 4 : Kelompok Perlakuan ( Suspensi Tablet Ekstrak Kulit
Jeruk Keprok)
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Gambar 4. 2 Diagram Pre Post Perlakuan Penurunan Kadar Trigliserida
Keterangan :

K 2 : Kelompok Kontrol Negatif

K 3 : Kelompok Kontrol Positif

K 4 : Kelompok Perlakuan ( Suspensi Tablet Ekstrak Kulit
Jeruk Keprok)
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Hasil rerata kadar trigliserida yang didapat dilakukan uji
normalitas dan homogenitas dengan nilai signifikan p> 0,05. Hasil

uji normalitas dan homogenitas tersaji pada tabel 4.8 dan 4.9.

Tabel 4. 8 Hasil Uji Normalitas

Kelompok Sig. Keterangan

K2 0,788 Normal

K3 0,183 Normal

K 4 0,441 Normal
Keterangan :

K 2 : Kelompok Kontrol Negatif
K 3 : Kelompok Kontrol Positif
K 4 : Kelompok Perlakuan ('Suspensi Tablet Ekstrak Kulit

Jeruk Keprok)
Tabel 4. 9 Hasil Uji Homogenitas

Uji Sig. Keterangan
Levene Test 0,004 Tidak Homogen

Didapatkan data normal p> 0,05 dan data tidak homogen
p<0,05 yaitu 0,005. Sehingga dilakukan uji ANOVA (P=0,013) dan
dilanjutkan uji Pos Hoc untuk melihat perbedaan masing masing

kelompok. Hasil uji Pos Hoc terdapat pada 4.10.

Tabel 4. 10 Hasil Uji Pos Hoc

Kelompok Sig Keterangan
Kelompok 2 dan 3 0.004" Berbeda Bermakna
Kelompok 2 dan 4 0.232° Tidak Berbeda

Bermakna

Kelompok 3 dan 4 0.048" Berbeda Bermakna
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Keterangan :

K 2 : Kelompok Kontrol Negatif

K 3: Kelompok Kontrol Positif

K 4 : Kelompok Perlakuan ( Suspensi Tablet Ekstrak Kulit
Jeruk Keprok)

(*) : Berbeda Bermakna

4.2 Pembahasan
4.2.1 Determinasi Tanaman Kulit Jeruk Keprok
Determinasi tanaman dilakukan untuk mengetahui identitas
tanaman sehingga dapat menghindari adanya kesalahan dalam
pengumpulan bahan yang digunakan dalam penelitian. Tanaman kulit
jeruk keprok  didapatkan dari daerah Bawen, Kabupaten Semarang.
Determinasi tanaman dilakukan di- Laboratorium Ekologi dan
Biosistematika Universitas Diponegoro. Hasil determinasi menunjukkan
bahwa tanaman jeruk keprok benar merupakan famili Rutaceae dari
spesies Citrus reticulata.
4.2.2 Ekstraksi
Ekstraksi dilakukan untuk mendapatkan ekstrak kental kulit jeruk
keprok yang melewati beberapa tahap. Kulit jeruk keprok yang
diperoleh dilakukan sortasi basah untuk memisahkan kulit yang busuk
dan kering. Kemudian dilakukan pencucian dengan air mengalir untuk
menghilangkan kotoran atau debu yang menempel. Kulit jeruk yang
telah bersih diangin-anginkan lalu dikeringkan ke dalam oven dengan
suhu 50°C bertujuan untuk mengurangi kadar air kulit jeruk keprok

agar tidak ditumbuhi jamur atau kapang (Aulia & Widjanarko, 2018).
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Simplisia kering dilakukan uji kadar air menggunakan mousturizer test
untuk mengetahui besar kandungan air, didapatkan persen kadar air
simplisia kering sebesar 8,26 %, hal ini sesuai dengan persyaratan yaitu
< 10% (BPOM, 2014). Simplisia yang telah memenuhi kadar air
diblender untuk memperluas permukaan saat berkontak denga larutan
penyari. Selanjunya kulit jeruk keprok diektraksi menggunakan metode
soxhlet dengan perbandingan 1 : 2,5. Sebanyak 100 gram simplisia
kering balut dengan kertas saring, masukkan kedalam labu soxhlet,
alirkan pelarut etanol 96% sebanyak 250 mL kedalam soxhlet dengan
suhu 70°C berlangsung selama 24 jam. Penggunaan etanol 96% sebagai
cairan penyari karena dapat menyari kandungan ekstrak yang bersifat
polar,semi polar- dan non polar, lebih selektif, tidak beracun, sulit
ditumbuhi jamur dan bakteri, proses absorbsi baik, tidak memerlukan
banyak panas untuk pemekatan serta menghasilkan rendemen tinggi.
Selain itu etanol 96% bersifat polar sehingga sesuai dengan sifat
flavonoid yang terdapat dalam kulit jeruk keprok (Damanis et al., 2020).
Pemilihan metode soxhletasi pada penelitian ini karena waktu
pelaksaan singkat, membutuhkan pelarut sedikit serta menghasilkan
rendemen lebih banyak(Pratama et al., 2017). Hasil ekstrak yang
didapat dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 50°C,
hal ini untuk mengetahui senyawa yang terlarut akibat pelarut menguap
sehingga didapatkan ekstrak kental. Selanjutnya ekstrak kental

dilakukan uji kadar air untuk memberi batasan minimal kandungan air
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terhadap ekstrak, jika semakin rendah kandungan air dalam ekstrak
semakin sulit jamur dan kapang untuk tumbuh sehingga tidak
mempengaruhi  aktivitas biologis dalam penyimpanan. Proses
pengeringan dapat dihentikan apabila kadar air <10%, hal ini
dikarenakan tidak adanya pertumbuhan mikroorganisme(Najib et al.,
2017). Hasil penetapan kadar air ekstrak kulit jeruk keprok sebesar
4,55%, hal ini menunjukkan bahwa kadar air esktrak telah memenuhi
persyaratan kadar air yakni < 10% (BPOM, 2014).

Perhitungan rendemen suatu ekstrak dilakukan untuk mengetahui
jumlah senyawa yang terdapat dalam ekstrak, semakin besar nilai
rendemen maka semakin banyak senyawa aktif terkandung dalam
ekstrak (Usman et al., 2019). Ekstrak kering kulit jeruk keprok 180,47 g
dilakukan perhitungan rendemen didapatkan hasil rendemen 21,61%,
berdasarkan peneliti sebelumnya ekstrak kulit jeruk keprok
menghasilkan rendemen sebesar 47,69% (Adiyasa et al., 2015).

4.2.3 Uji Skrining Fitokimia

Skrining fitokimia ekstrak bertujuan untuk mengidentifikasi
senyawa metabolit yang terkandung dalam kulit jeruk keprok. Uji
skrining fitokimia dilakukan secara kualitatif menggunakan metode
tabung, prinsipnya terdapat perubahan warna yang disebabakan adanya
penambahan suatu reaksi. Ketidaksesuaian pelarut yang digunakan dapat
mempengaruhi tertariknya senyawa aktif pada ekstrak (Vifta &

Advistasari, 2018). Berdasarkan hasil skrining fitokimia bahwa ekstrak
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kulit jeruk keprok mengandung senyawa flavonoid, saponin, tanin,dan
terpenoid. Hal ini sesuai dengan penelitian (Omer et al., 2015) yang
menyatakan bahwa ekstrak kulit jeruk keprok memiliki kandungan
flavonoid, saponin, tanin, terpenoid dan steroid. Kandungan flavonoid
pada ekstrak diidentifikasi dengan adanya perubahan warna sampel
menjadi jingga kecoklatan setelah diberi pereaksi natrium hidroksida
(NaOH) 10%. Perubahan warna disebabkan adanya penguraian basa
pada turunan flavon. Hasil tersebut sesuai dengan parameter uji, jika
suatu sampel setelah diberikan pereaksi akan berubah warna menjadi
merah, jingga dan coklat dinyatakan mengandung senyawa flavonoid
(Lindawati & Ma’ruf, 2020).

Identifikasi senyawa tanin pada ekstrak kulit jeruk keprok
dibuktikan dengan adanya perubahan warna menjadi hijau kehitaman.
Perubahan warna disebabkan adanya penambahan FeCls pada ekstrak.
FeClz mengandung senyawa fenol dimana tanin merupakan golongan
polifenol yang membentuk senyawa komplek dengan Fes sehingga
membentuk ligan. Hasil tersebut sesuai dengan parameter tanin yaitu
terdapat perubahan warna menjadi hijau kehitaman, merah, hitam, ungu
dan biru kehitaman (Pratama et al., 2017).

Ekstrak positif mengandung saponin ditunjukkan terdapat busa
yang stabil setelah dilakukan pengocokan. Busa terbentuk karena adanya
misel yang bersifat polar dan non polar yang saling bertolak belakang.

Glikosida sebagai misel polar menghadap ke luar permukaan karena
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mengikat air (hidrofil) menyebabkan terbentuknya busa dan steroid
sebagai misel nonpolar menghadap ke dalam tidak mengikat air
(hidrofob) (Habibi et al., 2018). Hasil skrining menunjukkan ekstrak
kulit jeruk keprok mengandung senyawa terpenoid. Penambahan H2SO4
pada larutan mengubah warna menjadi coklat kemerahan. Perubahan
warna tersebut dikarenakan senyawa terpenoid mampu berubah warna
menjadi coklat setelah bereaksi dengan H2SO4 (Hafizh & Tukiran, 2020).

4.2.4 Uji Penentuan Flavonoid

Penentuan kadar flavonoid ekstrak kulit jeruk keprok
menggunakan spektrofotometri UV Vis metode kolorimetri.
Penggunaan reagen AICIls menghasilkan warna merah yang bereaksi
dengan senyawa flavonoid. AIClz membentuk senyawa kompleks
alumunium klorida dan gugus hidroksi. Pengukuran spektrofotometri
UV Vis berdasarkan nilai absorbansi sebagai panjang gelombang suatu
sampel. Quersetin sebagal senyawa baku pembanding dikarenakan
membentuk senyawa kompleks antara AIClz dan flavonoid. Selain itu
senyawa quersetin memiliki gugus keto pada atom C dan gugus hidroksi
pada atom Cs dan Cs yang termasuk golongan flavonol (Nofita et al.,
2020).

Prinsip penetapan kadar flavonoid berdasarkan reaksi antara
flavonoid dan AICIz yang membentuk warna kuning karena adanya
pergeseran panjang gelombang. Penambahan asam asetat membentuk

rasa asam pada senyawa kompleks dan diukur absorbansi pada panjang
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gelombang 414 nm (Ramadhani et al., 2020). Kurva kalibrasi dihasilkan
persamaan regresi linear yaitu y=0,0054x+0,1144 dengan nilaki
koefisian korelasi (r) = 0,9627. Nilai r yang baik yaitu nilai yang
mendekati 1 menyatakan kurva kalibrasi linear dan adanya hubungan
antara konsentrasi larutan quersetin dengan nilai serapan. Kadar
flavonoid total dinyatakan dalam QE (Quersetin Equivalent) yaitu
jumlah kesetaraan miligram quesetin dalam mililiter sampel
(Ramadhani et al., 2020). Hasil pengukuran kadar flavonoid tersaji pada
tabel 4.3, dimana pada replikasi 1 sebesar 46,129 mgQE/g, replikasi 2
sebesar 46,351 mgQE/g dan pada replikasi 3 sebesar 45,075 mgQE/qg.
Hal ini menunjukkan besar kadar flavonoid pada ekstrak kulit jeruk
keprok sebesar 45,8516 mgQE/g. Hal ini terdapat perbedaan kadar
flavonoid pada peneliti terdahulu sebesar 66,51 mgQE/g (Widyasari &
Handayani, 2020). Adanya perbedaan kadar flavonoid disebabkan
faktor internal berupa perbedaan sampel yang digunakan pada peneliti
terdahulu menggunakan kulit jeruk cui sedangkan penelitian ini
menggunakan kulit jeruk keprok. Selain itu faktor eksternal berupa
tempat tumbuh, suhu, paparan sinar matahari, metode ekstraksi yang
mempengaruhi metabolit sekunder yang diambil.

4.2.5 Pemeriksaan Kadar HDL Darah Tikus Jantan Galur Wistar

Suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok berasal dari tablet ekstrak
kulit jeruk keprok yang dilarutkan dengan Na CMC. Sedian suspensi

dibuat untuk mempermudah dalam pemberian tablet ekstrak kulit jeruk
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keprok pada tikus jantan galur wistar. Pengaruh tablet ekstrak kulit
jeruk keprok pada penelitian dilihat dari peningkatan kadar HDL dan
penurunan kadar trigliserida pada serum darah tikus jantan galur wistar.
Penggunaan tikus jantan galur wistar dikarenakan memiliki
metabolisme yang sama dengan manusia dan tidak dipengaruhi hormon
reproduksi (Irfaniah et al., 2022). Pengujian kadar HDL dan trigliserida
menggunakan serum darah tikus jantan galur wistar yang diambil
melalui sinus orbitalis pada hari ke 8 setelah diberi induksi tinggi
kolesterol dan pada hari ke 15 setelah diberi perlakuan. Pengambilan
darah dilakukan setelah tikus dipuasakan selama 8-13 jam melalui sinus
orbitalis dikarenakan pada area mata terdapat pembuluh darah besar
sehingga menghasilkan volume darah lebih banyak selain itu
mengurangi terjadinya lisis pada darah dan mengalami penyembuhan
yang cepat (Noor, 2021). Analisa kadar HDL menggunakan metode
Cholesterol Oxydase Phenyl Amino Phyrazolone (CHOD- PAP)
sedangkan  kadar  trigliserida ~ dianalisis dengan  metode
Gliserolphosphat oksidase phenol aminoantipnyin (GPO-PAP).

Kadar HDL dalam darah tikus wistar dianalisis menggunakan
metode kolorimetri (CHOD PAP). Pada prinsipnya metode ini
menghasilkan perubahan warna intens untuk melihat nilai absorbansi.
Perubahan warna merah keunguan berasal dari senyawa quinoneimine

yang terbentuk dari senyawa kolesterol dihidrolis oleh kolesterolase
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esterase dan dioksidasi dengan kolesterol oksidase membentuk
hydrogen peroksida (Antika, 2017).

Pasca pemberian pakan tinggi kolesterol pada kelompok kontrol
negatif didapatkan kadar HDL 45,33 mg/dL, kelompok kontrol positif
mendapatkan kadar HDL 37 mg/dL dan kelompok suspensi tablet
ekstrak kulit jeruk keprok didapatkan HDL 38 mg/dL. Sedangkan pada
kelompok normal tanpa adanya induksi tinggi kolesterol didapatkan
kadar HDL 36 mg/dL. Hal ini menunjukkan bahwa kuning telur bebek
dan PTU dapat meningkatkan kadar HDL namun tidak signifikan
dikarenakan terdapat nilai signifikansi (p=0,057). Peningkatan kadar
HDL disebabkan karena kuning telur bebek mengandung 884 mg/100gr
kolesterol dimana terdapat protein sebesar 17 gram dan lemak sebesar
35 gram. Serta mengandung asam lemak jenuh yang dapat
meningkatkan trigliserida dalam darah (Napitupulu et al., 2022). Selain
itu prophyltiourasil merupakan hormon yang menghambat produksi
hormon tiroid sehingga tikus mengalami hipertiroid mekanismenya
mempengaruhi metabolisme lipoprotein yang menyebabkan kadar
kolesterol meningkat sehingga PTU berikatan dengan albumin yang
dapat merangsang lipolisis menekan sintesis trigliserida (Untari &
Pramukantoro, 2020).

Pemberian perlakuan selama 7 hari menyebabkan peningkatan
kadar HDL pada seluruh tikus. Hasil uji T test pada data pre perlakuan

dan post perlakuan didapatkan hasil kelompok kontrol negatif dengan
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nilai (p=0,057). Hal ini menunjukkan bahwa peningkatan kadar HDL
tidak signifkan sehingga dapat meningkatkan kadar HDL secara
maksimal. Pada kelompok kontrol positif mengalami peningkatan kadar
HDL tertinggi dengan hasil uji T test didapatkan nilai (p=0,002).
Peningkatan kadar HDL secara signifikan dikarenakan pengaruh
fenofibrate sebagai kontrol positif. Fenofibrate dapat meningkatkan
kadar trigliserida dengan menghambat alipoprotein A dan aliprotein B
yang berperan dalam peningkatan HDL dan trigliserida sebesar 10%
(AphA, 2012). Sedangkan pada kelompok perlakuan dilakukan uji T
test pada data pre perlakuan dan post perlakuan didapatkan signifikansi
(p=0,002). Hal ini menunjukkan bahwa pada kelompok suspensi tablet
ekstrak kulit jeruk keprok signifikan meningkatkan kadar HDL pada
tikus jantan galur wistar.

Berdasarkan analisis hasil uji normalitas kadar HDL didapatkan
data terdistribusi normal pada semua kelompok (P>0,05) dan uji
homogenitas didapatkan data homogen 0,261 (p>0,05). Data normal
dan homogen dilakukan uji ANOVA dan dilanjukan uji Pos Hoc untuk
melihat perbedaaan bermakna pada kelompok kontrol negatif,
kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan. Hasil uji Pos Hoc
didapatkan adanya perbedaan bermakna pada masing masing
kelompok. Terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok

kontrol negatif dengan kelompok positif (p=0,000) dan kelompok
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perlakuan (p=0,045). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian kuning
telur bebek dan PTU selama 7 hari mampu meningkatkan kadar HDL.

Kadar prophyltiourasil pada kelompok negatif mengalami
peningkatan dengan menghambat produksi hormon tiroid sehingga
kadar tiroid pada tikus meningkat dan mempengaruhi metabolisme
lipoprotein. Selain itu PTU berikatan dengan albumin yang dapat
merangsang lipolisis lipoprotein dan menekan sintesis trigliserida
(Untari & Pramukantoro, 2020). Terdapat perbedaan bermakna
kelompok kontrol positif terhadap kelompok perlakuan. Perbedaan
tersebut mengandung makna hahwa kelompok - fenofibrate dan
kelompok  suspensi  tablet ekstrak kulit jeruk keprok mampu
meningkatkan kadar HDL.

Tablet ekstrak kulit jeruk keprok mampu meningkatkan kadar HDL
secara bermakna dibanding dengan kelompok kontrol negatif
disebabkan karena kandungan flavonoid dengan mekanisme
penghambatan enzim HMG-CoA reduktase pada biosintesis kolesterol.
Hal ini senada dengan penelitian yang dilakukan oleh (Puspitaningrum
et al.,, 2016) yang menyimpulkan bahwa ekstrak kulit jeruk
mengandung senyawa flavonoid dengan menghambat enzim HMG-
CoA menjadi acetyl yang dapat meningkatkan kadar HDL.

Dari hasil uji Pos Hoc diperoleh perbedaan yang bermakna pada
kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan dengan taraf

signifikansi (p=0,045) artinya kemampuan suspensi tablet ekstrak kulit
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jeruk keprok dalam meningkatkan kadar HDL belum maksimal
sehingga aktivitas yang dimiliki suspensi tablet ekstrak kulit jeruk
keprok belum sama dengan aktivitas kontrol positif (fenofibrate) dalam
meningkatkan kadar HDL. Hal ini disebabkan karena ketidaktepatan
dalam pemberian dosis suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok pada
masing masing tikus.

4.2.6 Pemeriksaan Kadar Trigliserida Darah Tikus Jantan Galur Wistar

Penurunan kadar trigliserida dalam darah tikus dianalisis
menggunakan metode - Gliserolphosphat  oksidase  phenol
aminoantipnyin (GPO-PAP). Pada prinsipnya metode ini menghasilkan
warna merah quinoneimine yang terbentuk dari 4-klorofenol dan 4-
aminoantipyrin yang bereaksi dengan enzim peroksida yang dilakukan
secara enzimatik (Antika, 2017).

Pasca pemberian pakan tinggi kolesterol didapatkan kadar
trigliserida kelompok kontrol negatif meningkat hingga 90,58 mg/dL.
Peningkatan kadar trigliserida pada kelompok kontrol positif sebesar
49,96 mg/dL dan kelompok suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok
sebesar 87,65 mg/dL. Hal ini signifikan terhadap kadar normal
trigliserida sebesar 106 mg/dL.

Pada semua kelompok dilakukan uji T test untuk melihat
signifikansi antara pre perlakuan dan post perlakuan. Pada kelompok
kontrol negatif didapatkan selisih antara pre perlakuan dan post

perlakuan sebesar 21,13 mg/dL dan hasil uji T test dengan signifikansi
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(p=0,026). Hal ini menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif dapat
menurunkan kadar trigliserida yang signifikan. Penurunan kadar
trigliserida secara signifikan disebabkan oleh faktor fisiologis.
Kelompok kontrol positif didapatkan signifikansi hasil uji T test
(p=0,002), signifikansi menunjukkan penurunan kadar trigliserida secara
maksimal. Kelompok perlakuan didapatkan hasil uji T test pre perlakuan
dan post perlakuan (p=0,005). Berdasarkan hasil uji T test pre post
perlakuan kelompok kontrol negatif dapat menurunkan kadar trigliserida
pada tikus jantan galur wistar secara signifikan namun lebih rendah dari
kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan.

Kadar trigliserida pada semua kelompok belum mengalami
hipertrigliserid dan kadar yang stabil diikarenakan asupan makanan,
berat badan dan ketidaktepatan pemeberian dosis suspensi tablet ekstrak
kulit jeruk keprok. Asupan makanan mempengaruhi peningkatan berat
badan yang nantinya asupan energi disimpan dalam bentuk lemak.
Berdasarkan penelitian (Witosari & Widyastuti, 2014) kadar kolesterol
pada tikus akan naik dengan signifikan menggunakan kuning telur bebek
membutuhkan waktu 4 hingga 8 minggu. Waktu pemberian pakan tinggi
kolesterol pada penelitian ini selama 7 hari. Hal ini dilakukan karena
pemberian induksi pakan tinggi kolesterol terlalu lama dapat
menyebabkan tikus mati karena keracunan yang disebabkan kolesterol
akut. Durasi waktu pemberian pakan tinggi kolesterol kurang lama.

Semakin lama waktu penginduksian maka semakin tinggi kadar
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trigliserida yang didapat dalam bentuk lemak dan gliserol. (Ahidin et al.,
2019).

Berdasarkan analisis hasil kadar trigliserida didapatkan data
terdistribusi normal (p>0,05) dan data homogen (p>0,05). Data
dilakukan uji ANOVA (p=0,013) dan dilanjutkan uji Pos Hoc pada
masing masing kelompok. Dari hasil uji Pos Hoc didapatkan adanya
perbedaan bermakna antara kelompok negatif dan kelompok kontrol
positif (p=0,004). Perbedaan bermakna disebabkan pemberian
fenofibrate mampu menurunkan - kadar trigliserida mengaktivasi
peroksisom proliferator alfa sehingga menurunkan alipoprotein C yang
berperan dalam penghambatan lipoprotein trigliserida. Fenofibrate
mentranspor asam lemak menyebabkan ketersediaan VVLDL menurun.
Penurunan kadar VLDL dapat menghidrolisis kadar trigliserida
berkurang hingga 60% (AphA, 2012).

Secara deskriptif kelompok suspensi tablet ekstrak kulit jeruk
keprok mampu menurunkan Kkadar trigliserida dengan selisih 25,5
mg/dL akan tetapi secara statistik tidak berbeda bermakna dengan
kelompok negatif. Suspensti tablet ekstrak kulit jeruk keprok tidak
mampu menurunkan kadar trigliserida. Hal ini disebabkan karena
ketidaktepatan dalam pemberian dosis sehingga senyawa flavonoid
pada suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok belum maksimal
menurunkan kadar trigliserida. Selain itu kurangnya waktu pemberian

suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok. Penelitian dilakukan oleh
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(Omer et al., 2015) menyatakan bahwa ekstrak kulit jeruk keprok
mampu menurunkan kadar trigliserida dalam durasi waktu 4 minggu.
Sedangkan dalam penelitian ini pemberian sampel hanya dilakukan
hanya 2 minggu, kemungkinan senyawa yang terdapat dalam suspensi
tablet ekstrak kulit jeruk keprok belum secra maksimal menurunkan
kadar trigliserida.

Pemberian suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok pada tikus
jantan galur wistar belum meningkatkan HDL dan menurunankan kadar
trigliserida secara signifikan atau maksimal. Hal ini disebabkan karena
adanya ketidakpatuhan dosis. Pada tikus jantan galur wistar dengan
berat badan rata-rata 200 mg diberikan volume pemberian suspensi
tablet ekstrak kulit jeruk keprok sebanyak 41,7 mg/200BB.

Berdasarkan peningkatan kadar HDL dan penurunan kadar
trigliserida diketahui bahwa suspensi tablet ekstrak terdapat kandungan
flavonoid sebesar 45,8516 mgQE/g. Flavonoid berpengaruh dalam
antikolesterol. Menurut  penelitian (Puspitaningrum et al., 2016)
flavonoid dapat menurunkan kolesterol dengan menghambat enzim
HMG-CoA reduktase pada biosintesis kolesterol. Diperkuat dengan
penelitian (Handayani et al.,, 2017) flavonoid dapat mengaktivasi
lipoprotein lipase yang menghirolisis trigliserida menjadi asam lemak
dan gliserol. Hal ini sesuai dengan penelitian (Omer et al., 2015) bahwa

pada dosis 41,7 mg/200BB ekstrak kulit jeruk keprok dapat
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meningkatkan kadar HDL dan menurunkan kadar trigliserida pada tikus
galur wistar.

Berdasarkan data kadar HDL dan trigliserida kelompok suspensi
tablet ekstrak kulit jeruk keprok dapat meningkatkan kadar HDL 8,67
mg/dL dan menurunkan kadar trigliserida 25,5 mg/dL pada tikus jantan
galur wistar. Keterbatasan dalam penelitian ini adalah ketidaktepatan
dalam pemberian pakan tinggi kolesterol pada masing masing
kelompok, kurangnya waktu pemberian kuning telur bebek dan
prophyltiourasil sehingga terdapat beberapa hewan uji yang belum
mengalami hipertrigliserida. Selain itu ketidaktepatan pemberian dosis
suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok sehingga belum dapat

menurunkan kadar trigliserida.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan :

5.1.1 Sediaan suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok (citrus reticulata)
dapat meningkatkan kadar HDL 8,67 mg/dL dengan signifikansi
(p=0,002) dibandingkan dengan kontrol negatif.

5.1.2 Sediaan suspensi tablet ekstrak kulit jeruk keprok (citrus reticulata)
menurunkan kadar trigliserida pada tikus jantan galur wistar sebesar
25,5 mg/dL dengan signifikansi (p=0,005) dibandingkan dengan
kontrol negatif.

5.2 Saran

5.2.1. Perlu dilakukan perhitungan yang sesuai dalam pemberian kuning
telur bebek dan PTU sehingga didapatkan tikus mengalami kolesterol
secara merata.

5.2.2. Penelitian selanjutnya perlu dilakukan perhitungan dosis suspensi
tablet ekstrak kulit jeruk keprok agar dapat meningkatkan kadar HDL

dan menurunkan kadar HDL secara maksimal.
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