PENGARUH PEMBERIAN JUS LABU SIAM
(Sechium edule) TERHADAP KADAR MDA DAN
INTERLEUKIN-6

(Studi Eksperimental pada Tikus Putih Jantan Galur Wistar yang
diinduksi Diet Tinggi Lemak)

Tesis

UNISSULA

welllldssl loluisole

Magister llImu Biomedik

Ayu Chasmirahayu
MBK.21.18.01.0251

PROGRAM STUDI MAGISTER ILMU BIOMEDIK
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM SULTAN AGUNG
SEMARANG 2023



TESIS
PENGARUH PEMBERIAN JUS LABU SIAM
(Sechium edule) TERHADAP KADAR MDA DAN INTERLEUKIN-6

(Studi Eksperimental pada Tikus Putih Jantan Galur Wistar yang diinduksi Diet
Tinggi Lemak)

¥
UNITTUULA

. hetua
,, ST ’t¢m I e L
iltas 1564 *3:. ...u-..l},"ﬂ.‘;:'_“-




iii
i

PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa tesis ini adalah hasil pekerjaan saya sendiri dan
di dalamnya tidak terdapat karya yang pemnah diajukan untuk memperoleh gelar
o dan lembaga pendidikan lainnya.

UN'SSULA




RIWAYAT HIDUP

A. ldentitas
Nama . dr.Ayu Chasmirahayu
Tempat / tanggal lahir . Pekalongan / 11 Oktober 1988
Agama
Jenis kelamin . Perempuan

B. RIWAYAT PENDIDIKAN

1. TKPERTIWI DORO
PEKALONGAN

2. SDN1DORO
PEKALONGAN

3. SMP N 1 DORO
PEKALONGAN

4. SMAN 1 KAJEN
PEKALONGAN

5. SMAN 1 DORO
PEKALONGAN

6. S1 PROFESI DOKTER
FK UNISSULA
SEMARANG

7. MAGISTER ILMU BIOMEDIK

FK UNISSULA
SEMARANG

C. RIWAYAT PEKERJAAN
Juni 2014 — September 2014

Oktober 2014 — Mei 2015

Juni 2015 — Agustus 2016

Juni 2015 — Desember 2015
Januari 2016 — November 2018

: Tahun 1993 — 1995
: Tahun 1995 — 2001
: Tahun 2001 — 2004
: Tahun 2004 — 2005
: Tahun 2005 - 2007

: Tahun 2007 — 2013

: September 2021 —Sekarang

Internsip di Puskesmas Kusuma
Bangsa Kota Pekalongan
Dokter Internsip di RSUD Bendan

Kota Pekalongan

Dokter Mitra di Klinik Pratama PMI
Kota Pekalongan

Dokter UKS SMA N 2 Pekalongan
Dokter BLUD Puskesmas
Pekalongan Selatan Kota

Pekalongan



November 2018 — Desember 2019

Januari 2016 — Desember 2019
Febuari 2016 — Desember 2018

Februari 2019 — sekarang
Jan 2021 — sekarang

D. DATA KELUARGA

1. Nama Orang Tua:
Ayah
Ibu

2. Nama Saudara
Kakak 1
Kakak 2
Kakak 3
Kakak 4

3. Nama Suami
Nama Anak

(dr. Penanggung Jawab Rawat Inap )
Dokter BLUD Puskesmas Medono
(dr. Penanggung Jawab UKP)

Dokter Mitra di RS Karomah
Holistic Kota Pekalongan
Dokter Mitra di RS Budi Rahayu
Kota Pekalongan

Dokter Klinik Pratama

Dokter Praktek Mandiri

: M.Ayin Supartono, ST.
. Leni Utari

. Apt. Alifa C., S.Farm.

: Apt. Nok Uri, S.Farm.

- Nok Ura, ST

: Soka Mukmin, S.KM

: dr. Shaktana Kusumaningrat
: Qonita Asheega Adreena K.



Vi

KATA PENGANTAR

Alhamdulillahirobbil’alamin, Segala puji syukur penulis panjatkan
kehadirat Allah SWT., atas segala karunia, rahmat, taufik, hidayah, inayah dan
Ridho-Nya, sehingga Tesis dengan judul “Pengaruh Pemberian Jus Labu Siam
(Sechium edule) Terhadap Kadar MDA Dan Interleukin-6" (Studi Eksperimental
pada Tikus Putih Jantan Galur Wistar yang diinduksi Diet Tinggi Lemak) ini
dapat diselesaikan.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan memperoleh
gelar Magister Biomedik di program studi llmu Biomedik Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Sultan Agung Semarang.

Oleh karena itu, pada kesempatan ini penulis menyampaikan rasa hormat
dan menghaturkan terima kasih yang sebesar-besarnya, kepada :

1. Rektor Universitas Islam Sultan Agung Semarang, Bapak Prof. Dr. H.
Gunarto, S.H., M.Hum.

2. Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang, Bapak
Dr. dr. H. Setyo Trisnadi Sp.KF. SH.

3. Ketua Program Studi Magister Ilimu Biomedik, Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Sultan Agung Semarang, Assoc. Prof. Dr. dr. Agung Putra,
M.Si.Med.

4. Bapak Dr. dr. H. Joko Wahyu Wibowo, M.Kes selaku dosen pembimbing
pertama yang telah memberikan masukan dan saran serta menyempatkan
waktu kesibukannya saat bimbingan tesis.

5. lbu Prof.Dr.Ir.Hj.Titiek Sumarawati, M.Kes atas bimbingan, arahan dan waktu
yang telah diluangkan kepada penulis untuk berdiskusi selama menjadi dosen
pembimbing kedua.

6. Ibu Dr. Hj. Siti Thomas, M.Kes, S.KM selaku penguji pertama yang telah
memberikan masukan dan saran serta menyempatkan waktu kesibukannya

saat bimbingan tesis.



vii

7 Bapak Dr. dr. Israhnanto Isradji, M.Si selaku penguji kedua yang telah
memberikan masukan dan saran serta menyempatkan waktu kesibukannya saat
bimbingan tesis.

8. Bapak Dr. dr. Setyo Trisnadi, SH, Sp.KF selaku penguji ketiga yang telah
memberikan masukan dan saran serta menyempatkan waktu kesibukannya saat
bimbingan tesis.

9 Seluruh Dosen Program Studi Magister Iimu Biomedik, yang telah memberikan
arahan dan bimbingan untuk mendalami ilmu Biomedik.

10. Orang tua, mertua, suami, anak da

p

beearatasdoa,duknngandan
\SLAM &

dapat penulis sebutkan satu
'\-\._\lx\-




viii

DAFTAR ISI
Halaman
HALAMAN JUDUL ....oviiiiiiieice e [
HALAMAN PERNYATAAN. ...ttt e e nanne e i
HALAMAN PERSETUJUAN. ..ot i
RIWAYAT HIDUP ..ot iv
KATA PENGANTAR ..ottt vi
D e I G 1 SRR viii
DAFTAR GAMBAR ...ttt asie e ne e nee e snaae e st e e saeeesaeeesnaaeennneas Xi
DAFTAR T ABE L s e . . . . « o oo cv0covrcscnscorncsnnssannesnse
Xii
DAFTAR LAMPIRAN. .t tceeetiiiinntaseeesctsssnssesssscssssssssssassscssesssssense Xiii
DAFTARSINGKATAN.... )i tteeertecarssatiosisscsnnssssissnnssannsassdossscensces Xiv
ABSTRA R TT-H ) B ... . S . S — . . . . ....... xvi
ABSTRACKEEEE_ . |\ . ==, 555, WL A-— =T . .......... xvii
BAB |I. PENDAHULUAN
1.1, Latar Belakang .....cccooveiieeieeieiieiiiaie st ense e sieenie e ee e sae e 1
1.2. Perumusan Masalah i.......o.ivieioiies i ies s cesne e s 3
1.3. Tujuan Ui\ Bkt et g 3L =0 B B e e, 3
L4, Tujuan KRUSUS ..o et 4
1.5. Manfaat Penelitian ... 4
1.6. Originalitas Penelitian ... 5
BAB I1. TINJAUAN PUSTAKA
2.1. Malondialdehyde (MDA .......cooiiiiiieiie e 7
2.1.1. Definisi MDA ......coooiiiieee e 7
2.1.2. Mekanisme Pembentukan MDA ...........ccccoooevieiienie s 7
2.1.3. Cara Pengukuran MDA ..o 8
2.2. INTErleUKIN — 6 (IL-6) ..eeeeeiiieeeeeiiieeeesiiee e e e e et e et e e e e eare e e e e sraee e 9

2.2.1. Definisi Interleukin — 6 (IL=6) .......ccvveevueeiieiireeiie e seeesree e eereens 9



2.2.2. Peran Interleukin — 6 (IL-6) .......ccoeeviveeiiiee e e siee e 10

2.2.3. Faktor Yang Mempengaruhi Kadar Interleukin — 6 (IL-6)............ 11

G TR I 1o TS - T RS RPR 12

2.3.1. Definisi Labu Siam.......ccccoviiiiiiiciiecie e 12

2.3.2. Kandungan Gizi Labu Siam ........cccceveiieieeienie e see e 14

2.3.3. Manfaat Labu Siam .........ccceviiiiiieiiciiec e 14

2.3.4. Antioksidan Dalam Labu Siam ........c.ccccerverenieneniesce e 15

2.4, DISPIOBMIA ..o e 18

2.4.1. Definisi Disphidemia ..ccicccvoveiieiiceiecce e 18

2.4.2. Klasifikasi DiSpHABMIA.........iiveiieieiieiieie e 19

2.4.3. Metabolisme LIPOProteIN........cccoiiiuirinireniiieieiesesie e 19

2.4.3.1. Jalur Metabolisme EKSOgen.....cccivvvviiviveniiiiieceeee, 20

2.4.3.2. Jalur Metabolisme ENdogen ........cccoceviciinenneicieeceenen, 21

2.4.3.3. Jalur Reverse Cholestrol Transpor .......c.cccoveiivveeneeenene. 21

2.4.4. Faktor — Faktor Yang Mempengaruhi........cooeeeneiiiencinnnnnnn, 22

2. AT, [\ G0 S Y ................ 25

2.5. Peroksidasi LIPIA. ..o oo itiiiteenaesnae s coenesnns sraesreeneesneeseeeneens 26

2.5.1. Definisi Peroksidasi Lipid........tueeiiiin e 26

2.5.2. DEHIISHREIE Il . B SRR ) ......................... 27

2.5.3. Definisi Stress OKSTAALIT .. ... ..oooiiriesceneene e 27

2.6. Pengaruh Labu Siam Terhadap MDA pada Displidemia....................... 28

2.7 . Pengaruh Labu Stam Terhadap IL-6 pada Displidemia...................
29

BAB I1l. KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

IR T = Vg o - T T o TSP 31

3.2, Kerangka KONSEP ......cciviiiiieiie ittt 34

TR I 110 T0] (] USSR 35

BAB IV. METODE PENELITIAN
4.1. Jenis dan Rancangan Penelitian ............cccooovviiininiiiciencc e 36
4.2. Populasi Penelitian.........ccccveiieiiiiiic e 37

4.2.1. Jumlah Sampel ........ccooviieiice e 37



4.2.2. Kriteria INKIUSH ....ccooviiiiiiieie s
4.2.3. Kriteria EKIUST ......cooiiiiiiiece e
4.2.4. Kriteria Drop OUL .....cooeiiieiieiesieeee e e
4.2.5. Teknik Pengambilan Sampel ..........cccooviiiiiiiicee,
4.3. Variabel dan Definisi Operasional...........ccccccoocvviiiiiieiiieii e
4.3.1. Variabel Penelitian .........ccccovveveiieeieeie e
4.3.2. Definisi OPerasional ...........ccccoeiieiinininieieeese e
4.4. Instrumen dan Bahan Penelitian...........cccoocoiiiiiiiiiii e
4.4.1. Instrumen Penelitian ..ciiv.ooooeie i
4.4.2. Bahan Penelitian oo
4.5, Cara PENEIITIAN .oviiiie e se et este s n e ee e ste e e ssee e ee e sreenee e
4.5.1. Cara Persiapan Sebelum Perlakuan .......cc.ooooovienieniiniencinne,
4.5.2. Cara Pemberian Diet Tinggi Lemak ......ccccccoiciiiinnnnieiieenncee,
4.5.3. Cara Pemberian dan Pembuatan Dosis Jus Labu Siam .............
4.5.4. Prosedur Pemeriksaan MDA ... .o cieenesieensioseneennseenes
4.5.5. Prosedur Pemeriksaan 1L-6 ...........aueeeiieoiiinieaii oo
4.5. Alur PeReH i s, e oottt ieet, . o d R 1 oo eeeneneaenne
4.6. Tempat dan Waktu Penelitian ..ot
4.7, ANALISIS DALA .....veeveeiieiiiiiiente s s sn et bbbt sbe st eneas
BAB V. HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
5.1. Hasil Pengikilitet—- et ot Bl ot E Tl e
5.2, PemMbaNaS AN, e
BAB VI. KESIMPULAN DAN SARAN



Xi

DAFTAR GAMBAR

Gambar Halaman
2.1. Gambar Labu SIam ..o 14
2.2. Metabolisme LemMaK ..o 19
3.1. Skema Kerangka TEOM .......ccoiiiiiiiiiieieie et 34
3.2. Skema Kerangka KONSEP .......cccerereieinierieisie e 35
4.1. Skema Rancangan Penelitian oo s 36
4.2. Alur Penelitian ............... N e 45

&
UNISSULA
Ml@b| u L.,L




Xii

DAFTAR TABEL
Tabel Halaman
1.1. Originalitas Penelitian..........cccooueiviieiieiieie e 6
2.1. Kandungan Gizi Labu Siam Mentah Setiap 100 gram..........cc.ccocevvrennennne 14
5.1. Hasil Analisis rerata, Uji Normalitas, Uji Homogenitas pada Kadar
MDA AN IL-6 ..o 47
5.2. Perbedaan Kadar MDA antar 2 KEIOMPOK oo 49

&
UNI 5?“ LA
MIMI u L.,L




Lampiran

Lampiran 1.
Lampiran 2.
Lampiran 3.
Lampiran 4.
Lampiran 5.
Lampiran 6.
Lampiran 7.
Lampiran 8.

Xiii

DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Berat Badan Tikus Jantan Galur Wistar ...........ccccceveveiieninenennnn, 61
Certificate Of Strains WISEar .........ccccvvverviiie e 65
Surat Keterangan Kesehatan Hewan ............ccccccovovviniieneeieniennns 66
Ethical CIearanCe.........cocvveiieiiieceee e 67
Surat Permohonan ljin Penelitian ...........ccccoocevveiiiiiiiece e 68
Dokumentasi Kegiatan Penelitian ...............ccccceeveveeniveiecieneennnn, 69
Olah Data SPSS ... ..o it nee s 71
BEIERS T s Tian BT REEE o SO 75



Ang
ATP
Ca
CFU
CMC
CO;
CSF
DAMPs
DNA
ELISA
ER

Fe
FGF
HSF
IDL
IFN-B2
IL-10
IL-6
IL-B
Na
NO-
NOS

OH-
OOH-
PCr
pCRP
PGF

Xiv

DAFTAR SINGKATAN

: Angiopoietins

: Adenosin Tri Phospat

: Kalsium

: Colony Forming Unit In Culture Medium
: Carboxy Methyl Cellulose

: Karbon dioksida

: Cerebro Spinal Fluid

: Damage Associated Molecular Patterns
: Deoxyribo Nucleic Acid

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
: Reticulum Endoplasma

: Zat Besli

: Fibroblast Growth Factor

: Hepatocyte Stimulating Factor

: Intermediate Density Lipoprotein

- Interferon-Beta2

. Interleukin 10

- Interleukin 6

. Interleukin 1f

: Natrium

- Nitric Oxide

: Nitric Oxide Synthase

: Oksigen

: Hidroksil superoksida (O2¢-),

: Peroxyl Radikal

: Phosphocreatine

: Pantameric CRP

: Plasmacytoma Growth Factor



PIGF
RNS
ROS
SFLT-1
TGF-B
TNF-at
VEGF
VEGFR
VPF
WHO

XV

: Placental Growth Factor

: Reactive Nitrogen Spesies

: Reactive Oxygen Species

: Soluble Fins-Like Tyrosinekinase-1

: Transforming Growth Factor — beta

: Tumor Necrosis Factor — alpha

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
: Vascular Permeability Factor

: World Health Organization



PENGARUH PEMBERIAN JUS LABU SIAM
(Sechium edule) TERHADAP KADAR MDA DAN INTERLEUKIN-6

(Studi Eksperimental pada Tikus Putih Jantan Galur Wistar yang diinduksi Diet
Tinggi Lemak)

ABSTRAK

Latar Belakang : Displidemia adalah peningkatan kolestrol total akibat konsumsi lemak
menyebabkan metabolisme asam lemak bebas sehingga terjadi ketidakseimbangan antara
radikal bebas dengan antioksidan. Keadaan ini merupakan stress oksidatif mengakibatkan
kerusakan jaringan memicu reaksi inflamasi yang melepaskan sitokin proinflamasi seperti
IL-6 dan pencetus MDA akibat adanya oksidasi lipid pada jaringan. Kondisi ini dapat
dinetralkan dengan mengkonsumsi antioksidan dari luar tubuh seperti jus labu siam.
Tujuan : mengetahui pengaruh pemberian jus labu siam terhadap kadar MDA dan IL-6
pada tikus jantan galur wistar yang diberi diet tinggi lemak.

Metode : Penelitian ekperimental dengan post test only control group design. Subyek
penelitian berjumlah 24 ekor tikus jantan galur wistar yang secara acak menjadi 4
kelompok. Kelompok K1 pemberian pakan standard dan aguadest. Kelompok K2 tanpa
pemberian jus labu siam namun diberi diet tinggi lemak. Kelompok K3 dan K4 diberi diet
tinggi lemak dan jus labu siam masing-masing dengan dosis 1,8mL/200gBB/hari dan
3,6mL/200gBB/hari. Penelitian dilakukan selama 29 hari untuk pemeriksaan kadar MDA
menggunakan metode TBARS dan [L-6 menggunakan metode ELISA.

Hasil : Rerata kadar MDA terendah yaitu kelompok K4 (0,058 ng/L) dan rerata kadar IL-
6 terendah pada kelompok K3 (4,513 ppm). Uji One way anova menunjukkan perbedaan
bermakna pada kadar MDA dengan nilai p=0,021(p<0,05). Uji Tamhane kadar MDA
pada K1 dan K4 menunjukkan perbedaan signifikan terhadap K2 (p<0,05). Uji One way
anova menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna p=0,108 (p>0,05) pada kadar IL-6.
Kesimpulan: Pemberian jus labu siam terbukti berpengaruh terhadap kadar MDA dan
tidak berpengaruh terhadap IL-6 pada kelompok tikus yang mendapat diet tinggi lemak.

Kata Kunci : jus labu siam, MDA, IL-6



THE INFLUENCE OF CHAYOTE JUICE GIVING
(Sechium edule) AGAINST MDA AND INTERLEUKIN-6 LEVELS

( Experimental Study on Male White Rats Wistar Strains Induced by a High Fat
Diet)

ABSTRACT

Background: Dysplidemia is an increase in total cholesterol due to fat consumption
causing free fatty acid metabolism resulting in an imbalance between free radicals and
antioxidants. This state is oxidative s tress resulting in tissue damage triggering
inflammatory reactions that release proinflammatory cytokines such as IL-6 and trigger
MDA due to lipid oxidation in tissues. This condition can be neutralized by consuming
antioxidants from outside the body such as chayote juice. Objective: determine the effect
of giving chayote juice on MDA and IL-6 levels in male rats of wistar strains given a
high-fat diet.

Method: Experimental research with post test only control group design. The subjects of
the study amounted to 24 male rats of the wistar strain which were randomly assigned
into 4 groups. Group K1 standard feeding and aquadest. Group K2 was without chayote
juice but was given a high-fat diet. The K3 and K4 groups were given a high-fat diet
and chayote juice at doses of 1.8 mL/200gBB/day and 3.6mL/200gBB/day,
respectively. The study was conducted for 29 days to check MDA levels using the
TBARS method and IL-6 using the ELISA method.

Results: The lowest average MDA levels were in the K4 group (0.058 ng/L) and the
lowest average IL-6 levels in the K3 group (4.513 ppm). The One way anova test showed
a significant difference in MDA levels with a value of p = 0.021 (p < 0.05). The
Tamhane

test of MDA levels on K1 and K4 showed significant differences against K2
(p<0.05).The one-way anova test showed no significant difference p = 0.108 (p > 0.05)
in IL-6 levels.

Conclusion: Giving chayote juice was shown to have an effect on MDA levels and no
effect on IL-6 in a group of rats that received a high-fat diet.

Keywords: chayote juice, MDA, |
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Dislipidemia adalah peningkatan kolesterol total, trigliserid, Low
Density Lipoprotein (LDL) dan penurunan High Density Lipoprotein (HDL).!
Penyakit kardiovaskuler akibat dislipidemia terjadi karena stres oksidatif,
oksidasi LDL serta perubahan status inflamasi.”” Peningkatan LDL akibat
konsumsi lemak menyebabkan terjadinya metabolisme asam lemak bebas
sehingga radikal bebas dengan antioksidan dalam tubuh tidak seimbang yang
mengakibatkan suatu kondisi stres oksidatif. Stress oksidatif mengakibatkan
kerusakan pada endotel-pembuluh darah yang memicu reaksi inflamasi.* Salah
satu alternatifnya dengan tanaman alami seperti labu siam (Sechium edule).’
Potensi Sechium edule sebagai agen hipolipidemia terhadap penurunan stres
oksidatif yang ditandai dengan kadar Malondealdehyde (MDA) serta penanda
inflamasi seperti IL-6 belum banyak dilakukan, maka dapat dilaksanakan
penelitian lebih lanjut.

Global Burden of Disease Study melaporkan bahwa hampir dari 17.6
juta kematian disebabkan oleh Cardiovascular Disease (CVD).” Penyakit
kardiovaskuler menyumbang kematian tertinggi di dunia dimana sekitar 80%
angka kematian global berasal dari negara berkembang.® Penyakit
kardiovaskuler penyebab utama kematian di Asia Tenggara. *'° Prevalensi

penyakit kardiovaskuler di Indonesia ditahun 2013 sebanyak 0,5% (883.447



jiwa) sementara itu pada tahun 2018 dimana angka ini menjadi 1,5%
(1.017.290 jiwa) lebih tinggi.***? Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
manajemen yang efektif dari pasien dengan dislipidemia yaitu mengurangi
kejadian, kematian, dan beban penyakit Cardiovascular Disease (CVD).’

Labu siam (Sechium edule) merupakan tanaman herbal yang
memiliki kandungan antioksidan alami seperti flavonoida, polifenol,
karotenoid, vitamin C dan E. Antioksidan alami ini memiliki manfaat
melindungi tubuh terhadap kerusakan sel yang disebabkan ROS, mampu
menurunkan profil lipid."* Displidemia salah satu penyebab terjadinya stres
oksidativ karena akumulasi kolesterol meningkat kemudian memicu produksi
ROS sehingga antioksidan endogen menjadi berkurang.** Biomarker dari
peroksidasi lipid adalah peningkatan kadar MDA. Penelitian sebelumnya yang
dilakukan Listianasari (2017) membuktikan pemberian jus labu siam dosis 1
ml/100 g BB mencit/hari bisa membuat kadar kolesterol total menurun,
trigliserida, LDL pada tikus yang diberi High Fat Diet (HFD).'®

Diet tinggi lemak menyebabkan peningkatan Lipopolisakarida (LPS)
plasma dan mengaktifkan toll-like receptor 4 (TLR4) sehingga IL-6 sebagai
sitokin pr-inflamasi meningkat.*” Labu siam dapat mencegah terjadinya stres
oksidatif karena mampu berperan sebagai antioksidan yaitu bekerja secara
langsung dengan kandungan flavonoid yang dapat mencegah stres oksidatif,
sehingga mampu mengurangi kerusakan jaringan, mengurangi kerusakan
oksidatif, peroksidasi lipid dan inflamasi.'®*® Dengan latar belakang tersebut

diatas penelitian mengenai pengaruh pemberian jus labu siam (Sechium edule)



terhadap kadar MDA dan interleukin-6 pada tikus yang diberi diet tinggi

lemak.

1.2. Perumusan Masalah
Adakah pengaruh pemberian jus labu siam (Sechium edule) terhadap
kadar MDA dan IL-6 pada tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi diet

tinggi lemak?

1.3. Tujuan Umum
Membuktikan pengaruh pemberian jus labu siam (Sechium edule)
terhadap kadar MDA dan interleukin-6 pada tikus putih jantan galur wistar

yang diinduksi diet tinggi lemak.

1.4. Tujuan Khusus

1.4.1. Mengetahui pengaruh pemberian jus labu siam dosis 1,8mL/200
gBB/hari pada kelompok tikus yang diberi diet tinggi lemak terhadap
penurunan kadar MDA.

1.4.2. Mengetahui pengaruh pemberian jus labu siam dosis 3,6mL/200
gBB/hari pada kelompok tikus yang diberi diet tinggi lemak terhadap
penurunan kadar MDA.

1.4.3. Mengetahui pengaruh pemberian jus labu siam dosis 1,8mL/200
gBB/hari pada kelompok tikus yang diberi diet tinggi lemak terhadap

penurunan kadar interleukin-6.



1.4.4. Mengetahui pengaruh pemberian jus labu siam dosis 3,6mL/200
gBB/hari pada kelompok tikus yang diberi diet tinggi lemak terhadap
penurunan kadar interleukin-6.

1.4.5. Menganalisis perbedaan kadar MDA dan interleukin-6 antara
kelompok yang mendapat jus labu siam dengan kelompok kontrol

yang hanya mendapatkan diet tinggi lemak.

1.5. Manfaat Penelitian

1.5.1. Manfaat Teoritis
Dapat mengetahui pengaruh pemberian jus labu siam (Sechium edule)
terhadap kadar MDA dan interleukin-6 pada tikus putih jantan galur wistar

yang diinduksi diet tinggi lemak.

1.5.2. Manfaat Praktis
Mengembangkan pemanfaatan jus labu siam (Sechium edule) sebagai anti
inflamasi  dan antioksidan dengan cara mencegah/mengurangi stres

oksidatif.

1.6. Originalitas Penelitian
Pemberian air kelapa muda dengan dosis 4 mL/200 gBB/hari dan
dosis 8 mL/200 gBB/hari terbukti berpengaruh signifikan terhadap penurunan
kadar IL-6 pada hewan pengerat wistar jantan yang menjalani pola makan

tinggi lemak pada tabel 1.1



Tabel 1.1 Originalitas Penelitian

Peneliti Judul Penelitian Metode Hasil Penelitian
Penelitian
Yanita Efektivitas Pemberian Penelitian Dosis yang paling efektif
Listianasari, Jus Labu Siam (Sechium  menggunakan - untuk menurunkan kadar
2017 Edule) Terhadap Profil  postest  only kolesterol total,
Lipid Tikus (Rattus control group trigliserida, dan LDL
Novergicus) Model design serta meningkatkan HDL
Hiperlipidemia adalah dengan
memberikan jus labu siam
pada tikus setiap hari
dengan konsentrasi 1
mililiter per 100 gram
o, berat badan.
Paska Ramawati  Pengaruh Ekstrak Etanol  Penelitian Hasilnya menunjukkan
Situmorang Buah Labu Siam menggunakan - penurunan tingkat IL6,
2017%° (Sechium Edule postest  only meskipun tidak terlalu
Jacqg.Swartz.) Terhadap control group besar jika dibandingkan
Kadar Interleukin 6 Dan = = design dengan tingkat 1L6

Histopatologi Pankreas
Mencit Hiperglikemia
Yang Diinduksi
Streptozotocin (STZ)

kontrol positif.
Peningkatan ekspansi
diameter sel pankreas
diamati pada sediaan
histopatologi.

Soni Hendra S
2019%

Pengaruh Pemberian Jus
Labu Siam Terhadap
Penurunan Kadar
Kolesterol Total Pada
Kasus
Hiperkolesterolemia

penelitian quasi
experiment
dengan
menggunakan
rancangan pre
and post test

Pada penderita
hiperkolesterolemia,
pemberian jus labu siam

mempunyai efek
menurunkan kolesterol
total.

Febriana
Himawati
2020%

Analisis Perbedaan
Kadar Glukosa Darah
Sebelum dan Sesudah
Pemberian Biskuit
Berbasis Labu Siam
(Sechium Edule) pada
Tikus (Rattus
Norvegicus)

penelitian
experimental
dengan
analisis
laboratorium

perbedaan kadar glukosa
pada tiga kali perlakuan
yaitu sebelum dan hari ke
7 (p = 0,016), sebelum
dan hari ke 14 intervensi
(p = 0,002), setelah hari
ke 7 intervensi, dan
setelah hari ke 14
intervensi (p = 0,007)

Maria Eka Patri
Yulianti,
2022%

Ekstrak Labu Siam (
Sechium edule) Dapat
menurunkan kadar
Serum Malondialdehid
pada Tikus Putih (Rattus
norvegicus) yang
diberikan pakan
kolesterol

Penelitian
menggunakan -
postest only
control  group
design

Ekstrak labu siam dengan
porsi 0,75 g/kg BB dapat
menurunkan kadar MDA
serum darah mencit putih
yang disebabkan oleh
hiperkolesterolemia..




sehingga perbedaan dari penelitian-penelitian pada tabel 1.1 adalah belum
ada yang meneliti tentang pengaruh pemberian jus labu siam (Sechium edule)
terhadap kadar MDA dan interleukin-6 pada tikus putih jantan galur wistar

yang diinduksi diet tinggi lemak.

&
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Malondialdehyde (MDA)

2.1.1. Definisi MDA

Malondialdehyde adalah senyawa ketoaldehida yang dihasilkan dari
peroksidase lipid dalam tubuh. Hasil paling sederhana dan paling awal
diketahui dari aktivitas radikal bebas adalah peroksidasi lipid. Transportasi ion
dapat diubah, proses metabolisme dapat diperlambat, struktur membran dapat
diubah, dan permeabilitas dapat diubah oleh peroksidasi lipid. Produk akhir
salah satunya MDA diukur untuk mengetahui kadar peroksidasi lipid. Jika
kadar MDA plasma tinggi berarti terjadi oksidasi pada membran sel, dan jika
kandungan antioksidan tinggi maka kadar MDA plasma akan menurun.
2.1.2. Mekanisme Pembentukan MDA

Karena waktu paruhnya yang pendek, radikal bebas sulit diukur di
laboratorium. Senyawa MDA dapat digunakan untuk mempelajari kerusakan
jaringan lipid yang disebabkan olen ROS. Malondialdehid merupakan
senyawa yang terbentuk ketika radikal bebas (radikal hidroksi) dengan PUFA
bereaksi di sel membran. Sejumlah radikal lipid dan senyawa yang sangat
sitotoksik terhadap endotel diproduksi sebagai hasil dari reaksi berantai ini.?

Aldehida beracun seperti MDA diproduksi ketika radikal lipid ini bereaksi

Fe2+ dan Cu2+ yang merupakan logam transisi bebas dalam darah. Pada

tikus, enzim hati aldehida dehidrogenase dan tiokinase menghilangkan MDA



dari aliran darah dalam waktu dua jam. Tingginya reaktivitas pada MDA
memperluas tingkat keracunan MDA terutama terhadap protein dan DNA.%
2.1.3. Cara Pengukuran MDA

Teknik pendugaan MDA biasanya TBARS (Ski lift) dan memakai
spektrofotometri mengingat retensi variasi yang dibingkai dari reaksi Ski lift
dan MDA. Pengujian ini didasarkan pada reaksi kondensasi yang terjadi pada
pH rendah antara dua molekul TBARS dan satu molekul MDA. Selama
reaksi yang berlangsung pada suhu 90-100 o C dalam lingkungan asam,
TBARS mengeluarkan cat merah muda-kromogen bisa dilihat dengan cara
spektrofotometri di 530-535 nm atau secara fluoresensi pada 553nm. MDA
yang berbeda banyak memperlihatkan seberapa banyak peroksidase lemak.
Uji lift Ski, dapat -memperkirakan totalMDA yang disebabkan oleh
peroksidase lemak, benda-benda tidak stabil yang terbentuk juga diukur
karena intensitas yang dihasilkan sambil memperkirakan kadar MDA plasma
sebenarnya.*’

Pengukuran MDA dipengaruhi oleh variasi diurnal, spesimen
hemolisis dan jenis spesimen. Sampel hemolisis dapat menyebabkan
peningkatan kadar MDA oleh karena itu pemisahan sampel harus dilakukan
secepat mungkin dalam waktu kurang dari 30 menit. Penggunaan sampel
serum mendapatkan hasil yang lebih tinggi dibandingkan sampelplasma
dengan antikoagulan.?®

2.2. Interleukin — 6 (IL-6)

2.2.1. Definisi IL-6



IL-6 dikenal sebagai interferon-beta2 (IFN-B2), clemen animasi
hepatosit (HSF) dan faktor pengembangan plasmacytoma (PGF). Interleukin-6
merangsang hepatosit untuk menghasilkan protein tingkat tinggi (Aplikasi)
bersamaan dengan CSF (cairan serebospinal) menstimulasi sel-sel di sumsum
tulang untuk menghasilkan neutrofil. Dengan mensintesa protein fase akut di
hati dan induksi proliferasi seluler pembentuk antibodi, interleukin-6
mendorong TGF-B menjadi sel mast, yang bertanggung jawab untuk produksi
antibodi dalam imunitas spesifik. Interleukin-6 adalah sitokin aktif pleiotropik
yang berperan dalam mengatur siklus pertumbuhan, pemisahan dan
perkembangan pembentuk hematopoietik dan berperan dalam aktivitas
metabolisme sel.?’

Pasien dengan resistensi insulin dan obesitas mengalami peningkatan
kadar interleukin-6, yang berkorelasi baik dengan BMI. Adiposit terutama
mengeluarkan interleukin-6 yang menghasilkan hingga tiga kali lebih tinggi
dibanding yang ditemukan di jaringan adipose sub-kutan. Penghasil IL-6
diperluas oleh jaringan lipid selama berat badan. Melalui efek parakrin,
autokrin, dan endokrin, peningkatan asam lemak dan IL-6 dalam sirkulasi
hepatik meningkatkan sekumpulan lemak hepatik, yang pada gilirannya
berkontribusi terhadap pembentukan lesi aterosklerotik.*

2.2.2 Peran atau Fungsi Interleukin-6
Sitokin Interleukin-6 (IL-6) memiliki 184 asam amino. Sel endotel,
fibroblas, dan hepatosit, serta sel stroma teraktivasi dan sel imun seperti sel T,

monosit atau makrofag, mensekresi IL-6. IL-6 akan dikomunikasikan ketika
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terjadi stres sel, seperti iritasi, kontaminasi, cedera dan penyakit. Tingkat 1L-6
dapat meningkat berkali-kali saat menghadapi stres sel dan membantu
mengatur reaksi terhadap disregulasi homeostasis jaringan.*

IL-6 adalah sitokin pro-inflamasi yang memainkan peran penting
dalam fase respons akut dan dalam proses transisi dari fase akut ke fase
peradangan inflamasi / kronis. Limfosit T helper dibagi menjadi Thl yang
menghasilkan sitokin proinflamasi interferon-y (IFN-y), tumor necrosis factor-
o (TNF-a), tumor necrosis factor-f (TNF-), disebut juga lymphotoxin (LT),
interleukin-1, interleukin-6, interleukin-8, interleukin-12 yang berfungsi untuk
mengaktifkan imunitas seluler dan imunitas non-spesifik. Th2 menghasilkan
sitokin  antiinflamasi  interleukin-4, interleukin-10 yang berfungsi
mengaktifkan imunitas humoral.32
2.2.3. Faktor yang Memengaruhi Kadar Interleukin-6

interleukin-6 dipengaruhi - oleh beberapa faktor didalam tubuh
seseorang, berikut:

a. Usia
Usia dapat menyebabkan kadar fL-6 serum meningkat. Pria
memiliki rata-rata kadar 1L-6 sebesar 1,4 pg/ml dan wanita memiliki rata-
rata 1,1 pg/ml antara usia 74 dan 65 tahun. Rerata kadar 1L-6 laki-laki
berusia >85 tahun sebanyak 3,5 pg/ml sedangkan rerata jumlah IL-6 pada
wanita adalah 2,1 pg/ml. IL-6 yang meningkat berkaitan dengan usia

disebabkan oleh perasaan penciptaan IL-6 yang terkait dengan
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peningkatan jumlah revolusioner bebas oksigen. Hal tersebut disebabkan
oleh regulasi normal ekspresi gen yang mengontrol produksi 1L-6.%
Jenis kelamin

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa kondisi proinflamasi
ringan pada orang lanjut usia disebabkan oleh penurunan produksi hormon
steroid dan tingkat sirkulasi. Inilah sumber hubungan antara tingkat IL-6
dan gender. Dehydroepiandosterone (DHEA) dan GHEA sulfate,
misalnya, menghambat sekresi IL-6 dari sel mononuklear dan mempunyai
hubungan dengan kadar serum [L-6. Akibatnya, produksi hormon seks
dalam tubuh berhubungan dengan hubungan antara kadar IL-6 dan jenis
kelamin. Kadar IL-6 akan lebih tinggi pada wanita menopause.
Memberikan  pengebatan esterogen perempuan pascamenopause bisa
menyebabkan aliran kadar IL-6 menurun.*?
Merokok

Leukosit dapat memproduksi IL-6 ketika mereka merokok. IL-6
berperan penting dalam kombinasi CRP dan protein tahap intens lainnya di
hati. 1L-6 mempunyai kualitas yang berbeda dari cytokine lain.**
Hipertensi

Patogenesis hipertensi melalui jalur angiotensin 11 (ANG I1I)
diperankan oleh IL-6.%

Diabetes Mellitus
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Peningkatan IL-6 mengubah sensitivitas insulin dan meningkatkan
pengambilan glukosa basal, IL-6 juga mengubah metabolisme glukosa
dalam tubuh.*

f. Penyakit Jantung

Patogenesis penyakit jantung koroner dilibatkan oleh aterosklerosis
dan IL-6. Kematian pasien dengan kondisi koroner berat berhubungan
dengan kadar 1L-6 yang tinggi.*’

2.3. Labu Siam
2.3.1. Definisi Labu Siam (Sechium edule)

Tanaman merambat seperti Sechium edule banyak ditemukan di
Indonesia. Jawa Barat menyebut labu siam dengan sebutan gambas, Jawa
Tengah menyebutnya ‘waluh jipang, dan seluruh dunia menyebutnya labu
siam. Labu siam mempunyai rasa khas yang nikmat sekaligus menyegarkan
dan mengandung vitamin A, B,C.*

Secheum edule merupakan produk yang murah dan mudah untuk
didapatkan. Banyak orang sudah mengetahui bahwa labu siam merupakan

sayuran umum yang mudah didapat dan digunakan dalam masakan.*




Gambar 2.1 Labu siam®

Klasifikasi ilmiah buah labu siam adalah sebagai berikut:*°

Kingdom
Subkingdom
Super Divisi
Divisi

Kelas

Sub Kelas
Ordo

Famili
Genus

Species

2.3.2. Kandungan Gizi Labu Siam

: Plantae (Tumbuhan)

: Dicotyledonae

: Cucurbitales

: Sechium

: Sechium edule

: Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh)
: Spermatophyta (Menghasilkan biji)

: Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga)

: Magnoliopsida (berkeping dua / dikotil)

: Cucurbitaceae (suku labu-labuan)
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Air adalah kandungan terbesar dari labu siam yang mencapai 95,5%.

Tabel 2.1 Kandngan Gizi Labu Siam Mentah Setiap 100 gram:

Kandungan Nilai Gizi Presentase Saran Penyajian
Energi 19 Kcal <1%
Karbohidrat 4519 3.5%
Protein 0.82¢g 1.5%
Total Lemak 0.13¢g <1%
Kolestrol 0mg 0%
Serat 179 4.5%

Vitamin Nilai Gizi Presentase Saran Penyajian

Folat 93 ug 23%
Niacin 0.470 mg 3%
Asam Pantothenic 0.249 mg 5%
Pyridoxine 0.076 mg 6%
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Riboflavin 0.029 mg 2%
Thiamin 0.025 mg 2%
Vitamin A 01U 0%
Vitamin C 7.7 mg 13%
Vitamin E 0.12 mg <1%
Vitamin K 4.1mg 4%
Elektrolit Nilai Gizi Presentase Saran Penyajian
Sodium 2mg <1%
Potassium 125 mg 2.5%
Mineral Nilai Gizi Presentase Saran Penyajian
Calsium 17 mg 1.7%
Zat Besi 0.34 mg 4%
Magnesium 12 mg 3%
Zat Mangan 0.189 mg 8%
Fosfor 18 mg 2.5%
Selenium 0.2 ug <1%
Zinc 0.74 mg 7%

Sumber: Manfaat Labu Siam bagi Kesehatan*

2.3.3. Manfaat Labu Siam

Beberapa manfaat labu siam sebagai berikut:

1. Menurunkan risiko penyakit Jantung

Labu siam mengandung senyawa penguat sel dan serat yang bisa membuat
kolesterol menurun dan zat lemak, sehingga dapat membantu mengurangi
risiko penyakit jantung. Kandungan labu siam berupa potasium yang dapat
membantu menjaga denyut nadi tetap stabil.*?

2. Mengurangi risiko Diabetes

Sensivitas insulin meningkat dan kadar gula menurun disebabkan oleh
labu siam mengandung senyawa flavonoid dan polisakarida. Hal ini bisa

membantu menurunkan resiko diabetes tipe 2. **
3. Menurunkan risiko Kanker:

Kandungan labu siam senyawa antioksidan misalnya beta-karoten, vit C,
serta flavonoida yang dapat menolong melawan radikal bebas dan
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menghambat pertumbuhan kanker. Banyak studi mengatakan bahwa

senyawa cucurbitacin didalam labu siam memiliki aktivitas antitumor. **
4. Menjaga kesehatan Kulit:

Labu siam mengandung senyawa antioksidan dan vitamin A yang dapat
membantu melindungi kulit dari kerusakan akibat sinar matahari dan

membantu produksi kolagen. **

2.3.4. Antioksidan Dalam Labu Siam

Secheum edule adalah barang cukup atau relatif murah dan mudah
ditemui. Banyak orang pasti tahu kalau labu siam merupakan salah satu
sayuran khas yang mudah didapat dan digunakan dalam masakan.*

Flavonoid adalah pemulung radikal yang efektif dari radikal hidroksi
dan superoksida dan menghambat berbagali reaksi oksidasi. Sejumlah
penelitian menunjukkan bahwa peran yang melindungi sel dari kerusakan
akibat radikal bebas dan memberikan efek antioksidan, antiinflamasi, dan
antikanker adalah flavonoid.*

Membran sel terlindung dari serangan radikal bebas berkat peran
vitamin E sebagai garis pertahanan pertama melawan peroksidasi lipid“.
Dengan menyumbangkan satu atom hidrogen dari gugus OH, vitamin E, yang
ditemukan di lapisan fosfolipid membran sel, mencegah oksidasi radikal bebas
asam lemak polisaturasi dan komponen membran sel lainnya dengan memutus
rantai lipid peroksida, yang sering kali terbentuk sebagai a akibat reaksi antara

lipid dan radikal bebas. di ring untuk membebaskan kaum revolusioner,
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sehingga membentuk kaum revolusioner vitamin E yang stabil dan tidak
merugikan.*’

Asam askorbat akan kembali menstabilkan vitamin E setelah
teroksidasi. Melalui reaktivasi -tokoferol dari radikal tokoferol, vitamin C atau
asam L-askorbat dapat mengaktifkan antioksidan lain seperti vitamin E. Asam
L-askorbat atau L-askorbat korosif merupakan penguat sel pelarut air. Vitamin
ini berperan sebagai donor elektron yang dapat menetralisir dan menurunkan
ROS sehingga sel terproteksi dari kerusakan radikal bebas. ROS secara
langsung dapat ditangkap oleh askorbat baik dengan ataupun tanpa enzim
katalis.*® Antioksidan enzimatis bekerja dengan menggunakan katalis berupa
metal seperti Cu, Zn, Mn, Fe, Se, dengan cara membatasi konsentrasi
mencegah kerusakan oksidatif dan sel radikal bebas terlalu besar, contohnya
antioksidan superoxide dismustases (SOD), CAT, serta GPx. *

Asam askorbat nama lain dari vitamin C, yang mana adalah vitamin
larut air yang dibutuhkan oleh manusia guna menjaga kesehatan yang optimal.
Vitamin C ditemukan secara ditemukan pada buah jeruk, kiwi, stroberi, dan
mangga, sayuran (seperti brokoli, paprika, bayam, dan kubis), dan hati . *°

Peran penting vitamin C yaitu dalam proses biologis di dalam tubuh,
seperti produksi kolagen, penyerapan zat besi, imunitas tiap individu. Vit C
juga memiliki efek antioksidan, sehingga dapat melindungi sel dari radikal
bebas dan stres oksidatif. *°

Polifenol adalah senyawa kimia yang berasal dari tumbuhan dengan

sifat antioksidan kuat. Polifenol merupakan kumpulan antioksidan yang
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biasanya terdapat pada sayur mayur, buah, kacang, minyak zaitun, dan
minuman (misalnya teh, espresso, coklat). lon logam yang dapat mengkatalisis
peroksidasi lemak dihambat oleh antioksidan polifenol yang berperan sebagai
penghambat radikal bebas. * Karena berfungsi sebagai agen pereduksi dan
donor atom hidrogen, senyawa polifenol disebut sebagai antioksidan alami.
Polifenol dapat menekan, mencegah, mengurangi oksidasi oleh kaum
revolusioner bebas.*’

Berdasarkan data International Plant Genetic Resources Institute
(IPGRI) didapatkan beberapa nutrisi yang tergantung di dalam buah labu siam
(table 2.1). Selain itu, penelitian Vieira mengenai senyawa aktif labu siam
dalam jurnal food chemistry juga membandingkan jumlah senyawa aktif
tersebut pada bagian buah, kulit, daun, batang dan akar. Dari tabel tersebut
dapat diketahui bahwa aktivitas antioksidan yang diuji dengan metode
Diphenylpierylhydrazyl (DPPH) pada bagian buah labu siam menunjukkan
antioksidan paling tinggi (tabel 2.2). - |

Tabel 2.2 Senyawa Aktif yang terdapat di dalam Labu siam (Sechium edule)

No Senyawa Aktif  Buah Kulit Daun Akar

1 Flavonoid 2.33g 4.86¢ 6.72 g 0.31
QE/100g dw QE/100g dw QE/100g dw g/100g

dw

2 Polifenol 5.85¢g 6.6 g 8.93¢ -
GAE/100g dw GAE/100g dw GAE/100g dw

3 Vitamin C 55 mg/100g 4.2 mg/l00g 4.6 mg/100g -
dw dw dw

4 Karotenoid 8.3 mg 9.7mg 4.5 mg -
BE/100g dw BE/100g dw BE/100g dw

5 Antioksidan DPPH DPPH DPPH -
(ICs0):0.7 (ICs):0.4 (ICs0):0.5

mg/ml FRAP mg/ml FRAP mg/ml FRAP
(ICso): 830 uM  (ICsp): 1740 (ICsp): 2230
Fe (1)) 100g uM Fe (1)) uM Fe (II)/
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dw ABTS 100g dw 1009 dw
(ICs): 0.1 ABTS (ICs): ABTS (ICs):
mg/ml 0.7 mg/ml 0.7 mg/ml

Sumber : Vieira, 2018
2.4. Displidemia
2.4.1. Definisi Displidemia
Dislipidemia adalah kelainan pada kadar lipid dalam darah, termasuk
kadar kolesterol yang meningkat dan LDL. Terlebih lagi, kadar minyak
lemak, serta penurunan kadar HDL (High Thickness Lipoprotein), yang
merupakan faktor risiko besar penyakit jantung koroner dan stroke.
Dislipidemia merupakan faktor risiko utama penyakit jantung koroner.
Dislidemia merupakan salah satu bagian dari gangguan metabolik selain
diabetes dan hipertensi.™
2.4.2. Klasifikasi Displidemia
1. Dislipidemia Primer
Dislipidemik dikarenakan oleh kondisi gen atau keturunan yang
mengubah jumlah lemak dalam darah disebut dislipidemik primer.
Komposisi abnormal, peningkatan trigliserida, dan penurunan kadar
HDL dan LDL dari dislipidemia primer yang disebabkan oleh obesitas
merupakan ciri-ciri dari kondisi ini.>2
2. Dislipidemia Sekunder
Kondisi  seperti  hiperkolesterolemia yang disebabkan oleh
hipotiroidisme, penyakit nefrotik, kehamilan, anoreksia nervosa, dan
penyakit hati obstruktif, hipertrigliseridemia yang disebabkan oleh

DM, konsumsi alkohol, gagal ginjal persisten, kematian jaringan
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miokard, kondisi nefrotik, gagal ginjal berat, penyakit hati, dan

akromegali dapat terjadi. pada dislipidemia tambahan..>®

2.4.3. Metabolisme Lipoprotein

Jalur transpor kolesterol terbalik, jalur metabolisme eksogen, dan jalur
metabolisme endogen adalah tiga jalur yang terlibat dalam pencernaan
lipoprotein. Jalur metabolisme eksogen dan endogen berhubungan dengan
asimilasi kolesterol LDL dan TG, sedangkan jalur transpor kolesterol
bergantian berhubungan dengan pemrosesan HDL. Gambar diagram

metabolisme lemak menurut Adam pada gambar 2.1.>

Peripherai cell

Gambar 2.2 Metabolisme Lemak (Adam, 2014)**
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2.4.3.1.Jalur Metabolisme Eksogen
Kolesterol beserta trigliserida terkandung dalam asupan nutrisi program
penggemukan. Kolesterol terdapat di usus halus yang berasal dari hepar
dan dilepaskan melalui asam empedu selain kolesterol yang berasal dari
makanan. Trigliserida akan diserap ke dalam mukosa usus halus sebagai
asam lemak bebas, sedangkan kolesterol akan diserap sebagai kolesterol.
Di usus halus, asam lemak akan diubah kembali menjadi TG, dan
kolesterol akan diesterifikasi menjadi ester kolesterol. Kilomikron terdiri
dari keduanya, fosfolipid, dan apolipoprotein. Kilomikron kemudian akan
masuk ke sistem limfatik dan masuk ke aliran darah melalui saluran
toraks. Dalam kilomikron, TG akan dihidrolisis oleh lipoprotein lipase
mulai dari endotel hingga menjadi lemak tak jenuh bebas. Asam lemak
bebas ini dapat disimpan sebagai TG di jaringan adiposa atau, jika
jumlahnya banyak, hati akan menggunakannya untuk membuat TG hati.*
2.4.3.2.Jalur Metabolisme Endogen

Lipoprotein VLDL akan disekresikan ke dalam aliran darah oleh
TG dan kolesterol hati. Enzim fipoprotein fipase akan menghidrolisis
VLDL dalam tubuh, mengubahnya menjadi IDL, yang selanjutnya akan
terhidrolisis menjadi LDL. LDL merupakan lipoprotein yang paling
banyak mengandung kolesterol. Hati, kelenjar adrenal, testis, dan ovarium
semuanya mengandung reseptor kolesterol LDL, sehingga sebagian LDL

akan diangkut ke sana. Beberapa akan menjadi sel busa akibat oksidasi.
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Semakin banyak kolesterol LDL dalam plasma, maka semakin banyak pula
yang teroksidasi dan ditangkap oleh sel makrofag.>
Beberapa hal yang dapat mempengaruhi tingkat oksidasi: >’

e Pada sindroma metabolik dan diabetes melitus (DM) jumlah

small dense LDL meningkat.
e Sifat perlindungan terhadap oksidasi LDL menyebabkan kadar
kolesterol HDL makin tinggi.

2.4.3.3.Jalur Reverse Cholesterol Transport

HDL yang baru jadi mulai saluran pencernaan kecil dan hepar
mengandung apolipoprotein Al. HDL awal mengambil kolesterol bebas
yang disimpan di. makrofag. HDL yang masih dalam tahap awal
berkembang menjadi HDL dewasa yang berbentuk bulat. Transporter yang
dikenal sebagai transporter kaset pengikat adenosin trifosfat 1 (ABC 1)
harus membawa kolesterol di dalam makrofag ke permukaan membran sel
makrofag agar dapat diserap oleh HDL yang baru lahir. Esterifikasi
kolesterol bebas menjadi ester kolesterol akan terjadi setelah pembuangan
kolesterol bebas dari sel makrofag. oleh protein lesitin kolesterol
asiltransferase (LCAT). Ester kolesterol pembawa HDL kemudian akan
bergerak dalam dua arah berbeda. Reseptor pemulung kelas B tipe I, atau
SR-B1, memblokir rute pertama ke hati.®

2.4.4. Faktor-faktor yang Mempengaruhi
Beberapa faktor yang mempengaruhi dislipidemia misalnya:

1) Faktor Jenis Kelamin



2)

3)

4)
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Jenis kelamin merupakan faktor yang berhubungan dengan rendahnya
kolesterol HDL. Resiko terjadinya dislipidemia pada wanita lebih besar
daripada pria. Sebagaimana penelitian Cooper pada 589 perempuan
didapatkan respon peningkatan kolesterol sedikit berbeda yaitu kadar LDL
kolesterol meningkat lebih cepat sedangkan kadar HDL kolesterol juga
meningkat sehingga rasio kadar kolesterol total/HDL menjadi rendah.>®
Faktor Usia

Semakin tua usia seseorang maka fungsi organ tubuhnya semakin
menurun, begitu juga dengan penurunan aktivitas reseptor LDL, sehingga
bercak perlemakan dalam tubuh semakin meningkat dan menyebabkan
kadar kolesterol total lebih tinggi, sedangkan kolesterol HDL relative tidak
berubah. Pada usia 10 tahun bercak perlemakan sudah dapat ditemukan di
pembuluh darah. Prevalensi hiperkolesterolemia pada kelompok usia 25-
34 tahun adalah 9,3% dan meningkat sesuai dengan pertambahan usia
hingga 15,5% pada kelompok usia 55-64 tahun.®®

Faktor Genetik

Faktor genetik merupakan salah satu faktor terjadinya dislipidemia. Dalam
ilmu genetika menyebutkan bahwa gen diturunkan secara berpasangan
memerlukan satu gen dari ibu dan satu gen dari ayah.”*

Faktor Kegemukan

Salah satu penyebab kolesterol naik adalah karena kelebihan berat badan
atau juga bisa disebut dengan penyakit obesitas. Kelebihan berat badan ini

juga bisa disebabkan oleh makanan yang terlalu banyak yang mengandung



23

lemak jahat tinggi di dalamnya. Kelebihan berat badan dapat
meningkatkan trigliserida dan dapat menurunkan HDL.®?

5) Faktor Olahraga
Manfaat berolahraga secara teratur dapat membantu untuk meningkatkan
kadar Kkolesterol baik atau HDL dalam tubuh. Selain itu berolahraga
mampu meproduksi enzim yang berperan untuk membantu proses
memindahkan kolesterol LDL dalam darah terutama pada pembuluh arteri
kemudian dikembalikan menuju ke hati untuk diubah menjadi asam
empedu. Asam empedu ini diperlukan melancarkan proses pencernaan
kadar lemak dalam darah. Semakin rutin berolahraga dengan teratur maka
kadar kolesterol LDL dalam tubuh akan semakin berkurang sampai
menuju ke titik normal.®®

6) Faktor Merokok
Merokok dapat meningkatkan kadar kolesterol total, kolesterol LDL,
trigliserida, dan menurunkan kolesterol HDL. Ketika pengguna rokok
menghisap rokok maka secara otomatis akan memasukkan karbon
monoksida ke dalam paru-paru dan akan merusak dinding pembuluh
darah. Nikotin yang terkandung dalam asap rokok akan merangsang
hormone adrenalin.®*

2.45. Diet Tinggi Lemak

Pada manusia, pola makan tinggi lemak dapat menyebabkan sejumlah
gangguan metabolisme, antara lain obesitas, resistensi insulin, apoptosis

neuron hipotalamus, penurunan aktivitas lipolisis, serta penurunan sekresi dan
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sensitivitas leptin. Mengonsumsi makanan tinggi lemak, lemak trans, MUFA
(Omega-9), atau PUFA (Omega-6) dapat menghancurkan resistensi insulin.
Pola mempengaruhi kualitas artikulasi pembawa glukosa di jaringan lemak
otot.*®

Minyak yang berada di hati karena pembentukan lemak tak jenuh
trans bersifat multifaktorial dan dapat terjadi karena peningkatan peroksidasi
lipid, berkurangnya efektivitas bahan kimia penguat sel, peningkatan susunan
zat antara beracun, pengumpulan zat revolusioner O2-dan H202 yang
menyusun radikal bebas dalam organel, mendorong makrofag untuk
memberikan dukungan terhadap sitokin provokatif seperti TNF-[J | TL-6, I1L-1,
dan CRP, meningkatkan kerusakan lemak tak jenuh bebas, berkurangnya
kemampuan mitokondria dan oksidasi [ peroksimal, perkembangan spesies
oksigen responsif yang dapat menyebabkan steatosis, kerusakan hati, dan
pelepasan sel hati.®’

2.5. Peroksidasi Lipid

2.5.1. Peroksidasi Lipid

Peroksidase lemak yaitu proses yang terjadi pada seluruh makhluk
hidup. Senyawa aldehida dihasilkan sebagai hasil dari proses ini, yang juga
melibatkan jumlah O,, penataan ulang ikatan rangkap pada lemak tak jenuh,
dan pada apenghancuran membran lemak.®

Oksigen reaktif dan nitrogen diproduksi pada tingkat yang lebih tinggi
dari normal dalam kondisi patologis, menyebabkan berbagai kerusakan pada

membran sel biologis dan organel secara konsisten. Stres oksidatif reversibel
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dan ireversibel adalah dua jenis kerusakan dan toksisitas yang disebabkan oleh
senyawa reaktif dalam sistem biologis. *

Pembentukan hidroperoksida melalui reaksi asam lemak tak jenuh
ganda yang membentuk fosfolipid dalam membran sel dengan senyawa
oksigen reaktif (ROS) inilah yang menyebabkan peroksidasi lipid, suatu
proses yang rumit. Dalam keadaan dasarnya, senyawa yang berasal dari
oksigen dan lebih reaktif dibandingkan oksigen dikenal sebagai ROS. Selain
atom reaktif dengan elektron yang sesuai, spesies oksigen reaktif (ROS)
mencakup partikel = oksigen revolusioner hidroksil (OH), revolusioner
superoksida (O), dan revolusioner oksida nitrat (NO). Molekul oksigen dengan
pasangan elektron termasuk asam hipoklorit (HOCI), hidrogen peroksida
(H202-), dan anion peroksinitrit (ONOO-)..”

2.5.2. Reactive Oxygen Species (ROS)

ROS ‘dengan gugus radikal bebas dan non-radikal, ROS sangat reaktif.
Anion superoksida, radikal hidroksil, dan radikal peroksil semuanya
merupakan anggota keluarga radikal bebas. Bahan-bahan non-revolusioner,
misalnya hidrogen peroksida dan peroksida alami. Hidroperoksil, alksil,
karbonat, karbon dioksida, atom klorin, dan nitrogen dioksida adalah
beberapa radikal bebas lainnya.”

2.5.3. Stres Oksidatif

Tekanan oksidatif terjadi ketika jumlah kaum revolusioner bebas

melebihi jumlah agen pencegahan kanker. Situasi yang sedang berlangsung

menyebabkan sejumlah besar radikal bebas yang kemudian akan merespons
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dengan lemak, protein, asam nukleat sel, menyebabkan kerusakan terus-
menerus pada organ tertentu. Dengan demikian, tekanan oksidatif dapat
dianggap sebagai pengaruh yang mengganggu keselarasan antara penciptaan
oksidan dan penjaga penguatan sel atau pemusnahan oleh ROS seperti anion
superoksida (02), ekstrimis hidroksil (OHe), hidrogen peroksida (H202),
oksida nitrat revolusioner (NO ¢), dan peroksinitrit ( ONOO-¢).Stres oksidatif
juga menyebabkan kanker, yang merupakan dampak lainnya."

Dalam kondisi fisiologis, zat antara oksigen reaktif (ROI) dan zat
antara nitrogen reaktif (RNI) diproduksi secara konstan dan dapat bereaksi
dengan protein, karbohidrat, dan lemak untuk mengubah homeostasis
intraseluler dan antar sel serta menyebabkan kematian dan regenerasi sel.
Sejumlah kecil spesies-oksigen reaktif (ROS) mungkin mampu bertahan dari
kehancuran dan membentuk radikal hidroksil yang lebih reaktif jika sistem
pertahanan antioksidan kewalahan oleh berbagai faktor patologis atau
lingkungan. DNA dan biomolekul lain yang rusak akibat peningkatan ROS
dapat mengganggu fungsi sel normal, menyebabkan penuaan dan berbagai
penyakit.”

2.6. Pengaruh Labu Siam Terhadap MDA pada Displidemia
Pemberian diet tinggi lemak dapat menyebabkan kelainan
metabolisme lipid (lemak), di mana terjadi peningkatan kadar kolestrol
yang disebut dengan displidemia. Keadaan ini memicu terjadinya stres
oksidatif sebagai pemicu kerusakan struktur protein, lipid, disfungsi sel,

dan meningkatkan superoksida yang memicu timbulnya peroksidasi lipid.
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Dengan menurunkan stres oksidatif, labu siam dapat membantu
menurunkan kadar MDA dari kerusakan oksidatif dan mengurangi
produksi radikal bebas yang dapat merusak lemak. Kandungan antioksidan
seperti flavonoid, polifenol, karotenoid, vitamin C, vitamin E dalam labu
siam merupakan sumber antioksidan yang bersifat alami.** Antioksidan
tersebut bisa memproteksi tubuh dari ROS dan mampu menghambat

peroksidasi lipid.

2.7. Pengaruh Labu Siam Terhadap IL-6 pada Displidemia

Pemberian diet tinggi lemak akan menyebabkan kelainan
metabolisme lipid (lemak), di mana terjadi peningkatan kadar kolestrol
yang disebut dengan displidemia. Mekanisme antioksidan dalam
labu siam dalam menurunkan kadar IL-6) yaitu dengan cara menurunkan
stres oksidatif dimana kandungan labu siam yaitu antioksidan misalnya
flavonoid, polifenol, karetenoid, vitamin C dan E yang dapat membantu
menurunkan stres oksidatif -~ dalam tubuh. Stres oksidatif dapat
meningkatkan produksi IL-6. Tahap kedua adalah menekan aktivitas
enzim COX-2, dimana Enzim COX-2 adalah enzim yang terlibat dalam
produksi prostaglandin dan sitokin inflamasi seperti IL-6, flavonoid dalam
labu siam dapat membantu menekan aktivitas enzim COX-2, sehingga
produksi prostaglandin dan IL-6 dapat ditekan. Hal ini dapat membantu
menurunkan kadar IL-6 dalam tubuh. Tahap ketiga adalah dengan
menghambat aktivasi NF-xB.. Senyawa flavonoid dalam labu siam dapat

membantu menghambat aktivasi NF-kB, sehingga produksi 1L-6 dapat



28

ditekan. Hal ini juga dapat membantu menurunkan kadar IL-6 dalam

tubuh.”™
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BAB 111

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1. Kerangka Teori

Pemberian diet tinggi lemak dapat menyebabkan kelainan
metabolisme lipid (lemak), di mana terjadi peningkatan kadar kolestrol yang
disebut dengan displidemia. Diet tinggi lemak memicu terjadinya stres
oksidatif sebagai pemicu kerusakan struktur protein, lipid, disfungsi sel, dan
meningkatkan superoksida yang memicu timbulnya peroksidasi lipid. Hal itu
ditandai dengan peningkatan Free fatty acid (FFA) yang mengalami f-
oksidasi untuk membentuk TG dalam hepatosit menghasilkan VLDL yang
selanjutnya diubah menjadi LDL.” B-oksidasi dari FFA yang mengalami
peningkatan mengarah pada kelebihan produksi ROS. ROS mengaktifasi
faktor transkripsi NF-kB sehingga melibatkan aktivasi cytokine pro-inflamasi
sebagai berikut yaitu 1L-6, IL-1p serta TNF-a.'’

Kondisi ini dapat membangun perkembangan oksigen responsif dan
mengintensifkan ROS (receptive oksigen spesies) dalam tubuh. Stres oksidatif
merupakan akibat peningkatan ROS yang tidak seimbang dengan aktivitas
antioksidan tubuh. Tubuh manusia memiliki agen pencegahan kanker secara
teratur untuk mencegah pergerakan bebas ekstrim. Namun antioksidan dari
luar tubuh, seperti labu siam, diperlukan jika radikal bebas di dalam tubuh

terlalu banyak dan tubuh tidak mampu menetralisirnya.”*
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Flavonoid memiliki sifat antioksidan yang kuat, dapat menetralkan
radikal bebas dan molekul oksidan dalam tubuh yang dapat memicu oksidasi
lipid dan kerusakan sel. Dengan menghambat oksidasi lipid, flavonoid dapat
mengurangi pembentukan MDA, yang merupakan produk oksidasi lipid.
Flavonoid dapat menghambat jalur peradangan dalam tubuh, seperti jalur NF-
kB (nuclear factor-kappa B), yang mengatur produksi IL-6 dan sitokin pro-
inflamasi lainnya."” Karotenoid adalah antioksidan alami dapat menangkap
radikal bebas dan molekul oksigen reaktif yang dapat merusak sel, Ini
membantu mengurangi proses oksidasi lipid, yang dapat menghasilkan MDA,
Karotenoid juga melindungi sel-sel tubuh dari kerusakan oksidatif yang dapat
memicu peradangan yang memproduksi [L-6, dengan mengurangi stres
oksidatif, karotenoid dapat membantu mengurangi peradangan yang berkaitan
dengan produksi  IL-6.”* Polifenol adalah antioksidan kuat yang dapat
membantu melindungi sel-sel tubuh dari kerusakan oksidatif, bekerja dengan
menangkap = radikal bebas dan mencegah oksidasi lipid yang dapat
menghasilkan MDA, Polifenol juga dapat memiliki efek anti-inflamasi yang
dapat mengurangi aktivitas IL-6, Ini dapat membantu mengurangi respon
peradangan dalam tubuh.”* Vitamin C dan E, sebagai antioksidan, dapat
membantu mengurangi peroksidasi lipid dengan menetralkan radikal bebas
dan mengurangi pembentukan MDA, membantu mengurangi peradangan
dalam tubuh dengan mengurangi produksi radikal bebas dan molekul reaktif

yang dapat merangsang produksi IL-6. "
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3.2. Kerangka Konsep

Dosis Jus Labu siam
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Gambar 3.2. Skema Kerangka Konsep

3.3. Hipotesis
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Pemberian jus labu siam (Sechium edule) berpengaruh terhadap

penurunan kadar MDA dan interleukin-6 pada tikus putih jantan galur wistar

yang diinduksi diet tinggi lemak
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis Penelitian
Jenis ujiannya adalah ujian. Desain kelompok kontrol post-test-only
dengan menggunakan tikus percobaan Wistar merupakan strategi penelitian

yang tepat untuk masalah ini.

" K1 » OKl1

> K2 OK2
S R

» K3 »  OK3

» K4 »  OK4

Gambar 4.1. Skema Rancangan Penelitian

Keterangan:

S : Subyek penelitian

R : Randomisasi menjadi 4 kelompok

K1 : Kelompok kontrol dengan pemberian pakan standar tanpa diet
tinggi lemak.

K2 : Kelompok kontrol dengan pemberian pakan standar yang diberi
diet tinggi lemak.

K3 : Kelompok perlakuan diberi jus labu siam dengan dosis
1,8mL/200 gBB/hari yang diberi diet tinggi lemak.

K4 . Kelompok perlakuan diberi jus labu siam dengan dosis
3,6mL/200 g/BB/hari yang diberi diet tinggi lemak.

OK1 : Observasi pada kelompok kontrol negatif

OK2 : Observasi pada kelompok kontrol positif
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OK3 : Observasi pada kelompok perlakuan 1
OK4 : Observasi pada kelompok perlakuan 2

4.2 Populasi Penelitian
Populasi penelitian yaitu tikus jantan galur wistar berumur 10-12
minggu, dengan berat 180-250 gram, yang di dapat dari Laboratorium Hewan
IBL UNISULLA. Tikus dipelihara dengan pakan pellet merk Citrafeed yang
terstandar dan air minum berupa air putih suhu ruangan pemeliharaan berkisar
23° — 26° C dengan ventilasi dan ruangan yang cukup. Tikus kemudian
dilakukan adaptasi selama 7 hari sebelum diberi perlakuan.
4.2.1 Jumlah Sampel
Besar sampel menurut WHO kelompok minimal 5 ekor dengan
cadangan 10% (1 ekor). Sampel kemudian diambil secara acak menggunakan
cara simple random sampling, dibagi dalam menjadi 4 kelompok yaitu 2
kelompok kontrol dan 2 kelompok perlakuan. Jumlah keseluruhan sampel
tikus yang digunakan dalam penelitian ini sebanyak 24 ekor.”
4.2.2 Kriteria Inklusi
a. Tikus dalam keadaan aktif
b. Tikus tidak ada kelainan morfologi
4.2.3 Kriteria Eksklusi
Tikus menjadi sakit saat penelitian
4.2.4 Kriteria Drop out

Tikus mati saat penelitian
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4.2.5 Teknik Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel penelitian ini menggunakan cara simple
random sampling. Tikus jantan galur wistar sebanyak 24 ekor yang masuk
kriteria inklusi dibagi menjadi 4 kelompok secara acak sederhana, dengan dua

kelompok kontrol dan dua sebagai kelompok perlakuan.

4.3 Variabel dan Definisi Operasional
4.3.1 Variabel Penelitian
a. Variabel Bebas
Pemberian jus labu siam (Sechium edule)
b. Variabel Tergantung
1. Kadar Malondialdehyde (MDA)
2. Kadar interleukin-6 (I1L-6)
c. Variabel Prakondisi
Tikus diberikan pakan tinggi lemak berupa kuning telur puyuh sebanyak
2 mL selama 14 hari.
4.3.2 Definisi Operasional
a.  Pemberian jus labu siam
Pemberian jus labu siam dengan dosis 1,8mL/200 gBB/hari dan
3,6mL/200 g/BB/hari yang diberikan secara per oral (sonde) selama 14

hari. Skala data ordinal.
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b. Kadar Malondialdehyde (MDA)
Kadar MDA diperiksa dari sampel darah diambil dari sinus orbital pada
hari ke 15 dengan menggunakan metode TBARS yang dilakukan di
laboratorium IBL UNISSULA dibaca menggunakan spektrofotometer
dengan panjang gelombang 532 nm dengan satuan mg/dL.
Skala data ratio.
c. Kadar interleukin-6 (IL-6)
Kadar IL-6 diperiksa dari sampel darah diambil dari sinus orbital pada
hari ke 15 dengan kit Rat IL-6 dengan menggunakan metode ELISA
yang dilakukan di laboratorium IBL UNISSULA satuan ng/L. Skala

data ratio.

4.4 Instrumen dan Bahan Penelitian
4.4.1 Instrumen Penelitian
Kandang tikus dengan tempat pakan dengan ukuran P: 40 cm, L: 30 cm,
T: 30 cm, timbangan tikus, sarung tangan, pipet tetes, tabung ependorf,
camera digital, spektrofotometer, mikropipet, ELISA reader, sonde
oral, spuit , dan juicer.
4.4.2 Bahan Penelitian
a. Tikus putih jantan galur wistar
b. Pakan standar tikus
c. Labusiam

d. Kuning telur puyuh
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e. Aguadest
f. Reagen TBA untuk mengukur MDA

g. Reagen Kit IL-6

4.5 Cara Penelitian

4.5.1 Cara Persiapan Sebelum Perlakuan

a. Sampel penelitian yaitu hewan coba harus masuk dalam kriteria inklusi,
diambil secara acak sederhana sebanyak 24 ekor dibagi menjadi 4
kelompok dengan jumlah masing-masing sampel tiap kelompoknya adalah
6 ekor, terdiri dari dua kelompok kontrol dan dua kelompok perlakuan,
kemudian diadaptasikan terlebih dahulu selama satu minggu.

b. Sampel sebanyak 24 ekor tikus jantan galur wistar diaklimitasi di
laboratorium IBL UNISSULA.

c. Diberikan pakan standar pellet merk Citrafeed terdiri dari protein 20-25%,
pati 45-55%, lemak 10-12%, dan serat kasar 4% serta aquades ad libitum
setiap hari selama 7 hari.”’

4.5.2 Cara Pemberian Diet Tinggi Lemak

Tikus dibuat hiperkolesterolemia dengan pemberian pakan
hiperkolesterol dari kuning telur puyuh mentah diblender dan diberikan
melalui sonde sebanyak 2 ml/ekor/hari serta diberikan pakan standar sebanyak

20 g/hari. Pemilihan kuning telur puyuh sebagai pakan tinggi kolesterol

dikarenakan kandungan kolesterol kuning telur puyuh lebih tinggi dibanding

bahan makanan lain yaitu sebanyak 2.139,17mg/100gram bahan makanan.*®
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Pakan tinggi  kolesterol dapat memicu hewan coba menjadi
hiperkolesterolemia (kadar kolesterol > 54 mg/dl) yang muncul setelah 14
hari.”

Validasi hiperkolesterolemia menggunakan pemeriksaan LDL, HDL
dan kolesterol total dengan kadar di atas 54 mg/dl pada hari ke lima belas
setelah diberikan diet tinggi lemak.

e Pemeriksaan HDL (High-density Lipoprotein)
Pembuatan reagen yang berfungsi: Untuk menggabungkan empat bagian
reagen kolesterol sebanyak 4000 | dan satu bagian air suling 1000 I, siapkan
botol kosong. Memproduksi supernatan: dua silinder digunakan untuk
silinder utama sebagai standar, yang berisi 500ul reagen kerja. Sampel ada
di tabung kedua yang membutuhkan 200 | serum agar bisa dihomogenisasi.
Induk selama 10 menit pada suhu 20-25°C dan rotator dengan kecepatan
4000 rpm selama 10 menit. Cara kerja kolesterol HDL: Tambahkan 100 ml
larutan supernatan standar ke dalam tiga tabung. Contoh tabung supernantan
diisi dengan 100ul pengaturan supernantan uji. Masing-masing supernatan
sampel, supernatan standar, dan tabung kosong ditempatkan dalam 1000 |
reagen kerja. Tetaskan selama 10 menit pada suhu 37°C. Bacalah hasilnya
dengan spektrofotometer frekuensi 546 nm.

e Pemeriksaan LDL (Low-density Lipoprotein)
Siapkan sampel serum darah tikus, standar, dan blanko. Isi tiga tabung
reaksi dengan hingga 1000 | reagen LDL, dengan 1000 | di setiap tabung.
Sebuah tabung berisi 1000 | reagen LDL dapat menampung hingga 10 |

standar LDL. Reagen LDL dapat ditambahkan hingga 10 liter serum.
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Pada suhu 37°C, inkubasi selama sepuluh menit. Baca menggunakan
spektrofotometer dengan panjang gelombang 546 nm >

Pemeriksaan Kolesterol Total

Siapkan sampel serum darah tikus, standar, dan blanko. Tempatkan
sebanyak 1000 pl reagen kolesterol ke dalam tiga tabung reaksi,
Khususnya masing-masing silinder berisi 1000 pl. Masukkan 10 pl
standar kolesterol ke dalam silinder yang berisi 1000 pl reagen
kolesterol. Reagen kolesterol dapat ditambahkan hingga 10 liter serum.

Pada suhu 37°C, inkubasi selama sepuluh menit. Baca dengan teliti pada

spektrofotometer dengan frekuensi 546 nm setelah satu jam.>®

4.5.3 Cara Pemberian dan Pembuatan Dosis Jus Labu Siam

Labu siam yang digunakan adalah labu siam varietas viridis (labu

siam) umur 5-7 bulan dan diperoleh dari lingkungan penelitian. Cara

pembuatan jus labu siam adalah 100 g buah labu siam dikupas, dicuci bersih

lalu dijus. didapatkan hasil 100 mL dengan konsentrasi 100%. Penentuan

dosis jus labu siam 100 mL/hari dan 200 ml/hari dari manusia dengan berat

70kg, berdasarkan tabel konversi perhitungan dosis oleh Laurence &

Bacharach’® dengan perhitungan dosis konversi pada tikus (BB= 200 g) maka

di dapat angka 100mL x 0,018 = 1,8 mL/200 g BB/hari.

Dosis 1 kali untuk tikus = 0,018x 100ml
=1,8ml
Dosis 2 kali untuk tikus = 2 x 0,018

=3,6 ml
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Kedua kelompok perlakuan tersebut diberikan sehari sekali secara

peroral (sonde) selama 14 hari.®

4.5.4 Prosedur Pemeriksaan MDA

1. Darah tikus diambil sebanyak 1 ml melalui sinus orbital. Sampel darah

disentrifuge dengan kecepatan 3000 rpm selama 30 menit diambil
serum sebanyak 200 pL.

Ditambahkan larutan TCA 15% sebanyak 2000 pL dan tambahkan
larutan TBA 0,37% dalam HCI 0,25 N sebanyak 2000 pL.

Dipanaskan selama 60 menit pada suhu 95°C dalam penangas air.
Setelah itu dinginkan hingga suhu 30 derajat celcius, lalu masukkan ke
dalam kolom Sep-Park C18. Sebelum digunakan ruas tersebut dicuci
dengan 5 ml metanol dan air kemudian dibuang.

. Campuran sampel dimasukkan ke dalam kolom kemudian dibuang.
TBA dilemahkan dari ruas tersebut dengan menambahkan 4 ml metanol
kemudian ditampung dalam Kkuvet. Variasi ketebalan diteliti

menggunakan spektofotometri pada frekuensi 532 nm.

4.5.4 Prosedur Pemeriksaan IL-6

1. Mengambil darah tikus sebanyak 2 ml dengan kapiler mikrohematokrit

dari sinus orbitalis, kemudian dimasukkan kedalam tabung reaksi.

2. Tabung reaksi kemudian disentrifugasi dengan kecepatan 3500 rpm

selama 15 menit untuk memisahkan serum dan sel-sel darah.

3. Disiapkan reagen, sampel dan larutan standart. Diusahakan sudah berada

dalam suhu ruang +/- 30 menit sebelum larutan dipakai.
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4. Diambil plate dan strip yang berisi sumuran sesuai kebutuhan, untuk
strip yang tidak dipakai bisa disimpan dalam pendingin dengan suhu 2-
8°C.

5. Dimasukkan 50ul larutan standart ke dalam sumuran. Dimasukkan 40ul
sampel kedalam sumuran dan tambahkan 10ul anti-IL-6 antibodi ke
dalam sumuran yang berisi sampel, setelah itu tambahkan 50ul
streptavidin-HRP kedalam sumuran standart dan sampel (kecuali kontrol
negatif), campur larutan dan tutup dengan sealer lalu inkubasi dalam
inkubator pada suhu 37°C selama 1jam.

6. Dibuka sealer dan cuci sumuran selama 5x dengan buffer cuci sebanyak
0,35 ml setiap sumuran sampai sumuran penuh, dan serap menggunakan
tisu hingga kering.

7. Dimasukkan S0pl larutan substrat A dan 50l larutan substrat B kedalam
semua sumuran, lalu inkubasi kedalam inkubator dengan suhu 37°C
dengan kondisi tertutup (gelap) selama 10 menit (hingga larutan berubah
dari bening menjadi biru).

8. Dikeluarkan plate berisi sumuran tambahkan 50 pl larutan stop kedalam
sumuran, larutan akan berubah dari warna biru menjadi kuning.
selanjutnya masukkan plate ke dalam ELISA reader untuk dibaca
absorbansi warnanya dengan panjang gelombang baca 450 nm (hasil

valid jika pembacaan dilakukan dibawah 10 menit).
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24 Tikus jantan galur Wistar sehat diadaptasi selama 7 hari

Randomisasi + pengukuran BB tikus

Kl K2, K3, K4
y
Pakan Pakan standar + pakan diet tinggi lemak 2 ml/200g BB
standar + tikus / hari secara oral selama 14 hari + pengukuran BB
aquadest “ tikus perminggu
pengukuran i
e nkus I Pada han ke 15 pengukuran BB tikus + pengambilan
pe darah untuk validasi tinggi lemak dengan mengukur kadar
kolestero! (>~54 mg/dl), LDL (>27,2 mg/dl), dan HDL
(<35 mg/dl)
K2 K3 K4
\ v
Pakan standar + Pakan standar + pakan Pakan standar + pakan
pakan diet tinggi diet tinggi lemak 2 diet tinggi lemak 2
lemak 2 ml/200gB8 tikus/ hari ml/200gBB tikus/ hari
ml/200gBB tikus/ secara oral pada pagi secara oral pada pagi
hari secara oral hari ™ Jus'Tabu Siam hari + Jus Labu Siam
pada pagi hari 1,8 ml/200gBB tikus/ 3,6 ml/200gBB tikus/
selama 14 han + hari selama 14 han pada || hari sclama 14 hari pada
pengukuran BB siang hari + pengukuran siang hari + pengukuran
tikus perminggu BB tikus perminggu BB tikus perminggu
v W \l/ i

Pemeriksaan Kadar MDA dan [L-6

v

Analisis Data

Gambar 4.1. Alur Penelitian
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4.6 Tempat dan Waktu Penelitian

a.  Penelitian menggunakan hewan coba tikus dilakukan di IBL FK UNISSULA
pada bulan Juni — Juli 2023.

b. Pemeriksaan kadar MDA dan IL-6 dilakukan di IBL FK UNISSULA pada

bulan Juli 2023.

4.7 Analisis Data

Data rerata kadar MDA dan IL-6 disajikan secara deskriptif dalam
bentuk tabel (grafik). Data kadar MDA di uji normalitas dengan uji Shapiro
Wilk menunjukkan distribusi data normal dan uji homogenitas data dengan uji
Levene test menunjukkan tidak homogen. Distribusi data normal dan tidak
homogen dilanjutkan dengan uji One Way Anova maka dilanjut dengan uji
post hoc dengan uji Tamhane. Data kadar IL-6 di uji normalitas dengan uji
Shapiro Wilk menunjukkan distribusi data normal dan uji homogenitas data
dengan uji Levene test menunjukkan homogen. Distribusi data normal dan

homogen dilanjutkan dengan uji One Way Anova.
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BAB V
HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1. Hasil Penelitian
Penelitian pengaruh pemberian jus labu siam terhadap kadar MDA
dan interleukin-6 (IL-6) pada tikus yang diberi diet tinggi lemak telah
dilakukan selama 29 hari. Hasil penelitian tersebut tertera pada tabel 5.1.

Tabel 5.1 Hasil Analisis Rerata, Uji Normalitas, Uji Homogenitas pada
Kadar MDA dan IL-6

Kelompok
Variabel K1 K2 K3 K4 Sig.(p)
N=6 N=6 N=6 N=6

Kadar MDA (ppm)
Mean 0.072 0.096 0.065 0.058
Std.deviasi 0.011 0.003 0.033 0.020
Shapiro Wilk 0.073*  0.050* 0.644* 0.627*
Levene Test 0.001
One Way Anova 0.021***
Kadar IL-6 (ng/L)
Mean 5.043 5.760 4513 4.812
Std.deviasi 0.985 0.543 0.966 0.861
Shapiro Wilk 8 7 ol A K 0.612*  0.118*
Levene Test 0.334**
One Way Anova 0.108

Keterangan: *Normal p>0,05 **Homogen p>0,05 ***Signifikan p<0,05

Tabel 5.1 menunjukkan bahwa rerata kadar MDA terendah yaitu
pada kelompok perlakuan (K4) dengan pemberian jus labu siam dosis
3,6mL/200gBB/hari dan diet tinggi lemak, kemudian diikuti oleh kelompok

perlakuan (K3) dengan pemberian jus labu siam dosis 1,8mL/200gBB/hari
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dan diet tinggi lemak, kemudian kelompok kontrol (K1) dengan pemberian
pakan standard dan aquadest. Kelompok kontrol (K2) yang diberi diet tinggi
lemak dan aquadest memperoleh rerata kadar MDA yang paling tinggi.
Seluruh kelompok kadar MDA berdasarkan uji shapiro wilk menunjukkan
berdistribusi normal dengan nilai p-value<0.05 dan uji homogenitas dengan
menggunakan levene test hasilnya tidak homogen nilai p-value 0.001
(p<0,05) maka analisis data menggunakan uji parametrik One Way Anova.
Hasil uji One Way Anova menunjukkan perbedaan bermakna semua
kelompok dengan nilai pvalue 0.021 (p<0.05).

Rerata kadar IL-6 terendah pada tabel 5.1 yaitu pada kelompok
perlakuan (K3) dengan pemberian jus labu siam dosis 1,8mL/200gBB/hari
dengan diet tinggi lemak, kemudian berturut-turut diikuti oleh kelompok
perlakuan (K4) dengan pemberian jus labu siam dosis 3,6mL/200gBB/hari
dengan diet tinggi lemak dan kelompok kontrol (K1) dengan pemberian
pakan standard dan agquadest. Kelompok kontrol (K2) yang diberi diet tinggi
lemak dan aquadest memperoleh rerata kadar IL-6 yang paling tinggi. Seluruh
kelompok kadar 1L-6 berdasarkan uji shapiro witk- menunjukkan berdistribusi
normal dengan nilai p>0.05 dan uji homogenitas dengan menggunakan levene
test hasilnya homogen dengan nilai p=0.334 (p>0.05) maka analisis data
menggunakan uji parametrik dengan One Way Anova. Hasil uji One Way
Anova menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna semua kelompok dengan
nilai p-value 0.108 (p>0.05), sehingga tidak dilanjutkan uji beda dua

kelompok
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Perbedaan kadar MDA antar 2 kelompok diketahui uji Post Hoc

dengan uji Tamhane seperti yang disajikan di tabel 5.2,

Tabel 5.2 Perbedaan Kadar MDA Antar 2 Kelompok

Kelompok p-Value
K1 vs K2 0.012*
K1 vs K3 0.998
K1vs K4 0.649
K2 vs K3 0.360
K2 vs K4 0.029*
K3 vs K4 0.998

*Uji Tamhane dengan nilai signifikan p<0.05

0,12

0,1

0,08

0,06

0,04

0,02

K1

Gambar 5.1 Grafik Rerata Kadar MDA Antar Kelompok

Mean Kadar MDA, (ppin)

=

K2

0,00567

|
|
|

0,06483 |

K3

0,0575

K4

Hasil uji Post Hoc dengan Uji Tamhane pada tabel 5.2 menunjukkan

kadar MDA pada kelompok (K1) terdapat perbedaan signifikan terhadap

kelompok (K2) dengan nilai p-value 0.012 (p<0.05) sedangkan tidak terdapat

perbedaan signifikan terhadap kelompok (K3) dengan nilai p-value 0.998 dan

kelompok (K4) dengan nilai p-value 0.649 (p>0.05). Kelompok (K2) tidak

terdapat perbedaan signifikan terhadap kelompok (K3) dengan nilai p-value
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0.360 (p>0.05) namun terdapat perbedaan signifikan terhadap kelompok (K4)
dengan nilai p-value 0.029 (p<0.05). Kelompok (K3) dengan kelompok (K4)
tidak terdapat perbedaan yang signifikan dengan nilai p-value 0.998 (p>0.05).
Berdasarkan data diatas dapat disimpulkan bahwa pemberian jus labu siam
dengan dosis 1,8mL/200gBB/hari dan 3,6mL/200gBB/hari berpengaruh
secara signifikan terhadap penurunan kadar MDA pada tikus jantan galur

wistar yang diberi diet tinggi lemak sehingga pernyataan hipotesis diterima.

5.2. Pembahasan

Asupan tinggi lemak dapat menyebabkan akumulasi adiposit yang
menginduksi  displidemia. Asupan yang tinggi tersebut juga dapat
meningkatkan ester kolestrol terutama LDL, trigliserida, dan kadar reactive
oxygen species (ROS).* Ketidakseimbangan asupan energi dengan energi yang
digunakan' pada aktivitas fisik akan menambah deposit jaringan lemak,
sehingga terjadi obesitas dan akumulasi lemak visceral.! Kondisi ini
menyebabkan stres oksidatif serta berpengaruh terhadap perubahan tubuh.'®
Kelompok perlakuan menunjukkan kadar kolesterol meningkat (>54 mg/dL),
LDL (>27,2 mg/dL) dan HDL (<35 mg/dL) akibat pemberian diet tinggi
lemak menggunakan kuning telur sebanyak 2 ml/ekor/hari dengan cara di
sounde selama 14 hari pada (K2), (K3), dan (K4).

Hasil pemeriksaan kadar MDA pada kelompok kontrol (K2) yang
diberi diet tinggi lemak tanpa pemberian jus labu siam mengalami

peningkatan yang signifikan dibanding dengan kelompok kontrol (K1),
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kelompok yang diberi jus labu siam dengan dosis 1,8 mL/200 gBB/hari (K3)
dan 3,6 mL/200 gBB/hari (K4) seperti pada tabel 5.1. Hal ini menunjukkan
bahwa keadaan hiperkolestrolemia akan memicu terjadinya peroksidasi lipid.
Peroksidasi lipid merupakan reaksi yang terjadi antara radikal bebas dengan
asam lemak tak jenuh ganda (polyunsaturated fatty acid, PUFA) yang terdapat
pada membran sel dan LDL. Akibatnya pembuluh darah dapat semakin tebal
membentuk produk yang bersifat toksik bagi tubuh yaitu Malondialdehid
(MDA)."

Kadar MDA pada kelompok yang diberi diet tinggi lemak dan
pemberian jus labu siam dengan dosis 1,8 mL/200 gBB/hari dan 3,6 mL/200
gBB/hari mengalami penurunan seperti pada tabel 5.1. Labu siam
mengandung senyawa - aktif flavonoid, polifenol, vitamin C, vitamin E,
karotenoid. Flavonoid pada labu siam dengan 3 c-glikosida dan 5 o-glikosida
dapat menurunkan kolesterol total dengan mekanisme menghambat absorbsi
kolesterol di usus. Polifenol sebagai antioksidan mendonasikan gugus -OCH3
dan -OH dapat menjadikan radikal bebas menjadi senyawa yang stabil.”

Hasil pemeriksaan kadar IL-6 pada kelompok (K2) yang diberi diet
tinggi lemak tanpa pemberian jus labu siam mengalami peningkatan yang
signifikan dibanding dengan kelompok (K1), kelompok yang diberi jus labu
siam dengan dosis 1,8 mL/200 gBB/hari (K3) dan 3,6 mL/200 gBB/hari (K4)
seperti pada tabel 5.1. Pemberian pakan lemak mampu menginduksi ROS
yang akan berdampak pada metabolisme lipid. Saat terjadi gangguan

metabolisme lipid akan terjadi peningkatan massa jaringan adiposa yang
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disebabkan oleh energi yang masuk lebih tinggi dari pada energi yang
dikeluarkan, sehingga terjadi peningkatan ukuran dan jumlah pada jaringan
adiposa. Terjadinya peningkatan ukuran dan jumlah pada jaringan adiposa,
menghantarkan produksi sitokin pro inflamatori salah satunya IL-6. Hal
tersebut diakibatkan adanya stres oksidatif yang akan mengaktivasi Bax pada
mitokondria sehingga terjadi pelepasan cytochrome-c.”” Pelepasan tersebut
berdampak pada penghambatan aliran elektron pada rantai respirasi. Level -
oksidasi dan FFA juga mengalami peningkatan sehingga adanya peningkatan
pada kadar NADH, FADH, dan pengiriman elektron menuju ke rantai
respirasi. Ketidakseimbangan pengiriman elektron dan pengeluaran elektron
tersebut menimbulkan adanya akumulasi elektron pada rantai respirasi yang
akan membentuk kelebihan nitric oxide (NO) oleh nitric oxide synthase
(INOSS) yang selanjutnya terjadi aktivasi ekspresi NF-kB untuk menginduksi
IL-6.%

Kadar IL-6 pada kelompok yang diberi diet tinggi lemak dan
pemberian jus labu siam dengan dosis 1,8 mL/200gBB/hari dan 3,6
mL/200gBB/hari mengalami penurunan seperti pada tabel 5.1. Labu siam
memiliki manfaat sebagai antibakterial, antioksidan dan antiinflamasi
bergantung pada senyawa bioaktif yang terkandung di dalamnya. Enzim
COX-2 adalah enzim yang terlibat dalam produksi prostaglandin dan sitokin
inflamasi seperti IL-6, flavonoid dalam labu siam dapat membantu menekan
aktivitas enzim COX-2, sehingga produksi prostaglandin dan IL-6 dapat

ditekan. Hal ini dapat membantu menurunkan kadar IL-6 dalam tubuh.
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Kemudian senyawa flavonoid dalam labu siam dapat membantu menghambat
aktivasi NF-xB, sehingga produksi IL-6 dapat ditekan. Hal ini juga dapat
membantu menurunkan kadar 1L-6 dalam tubuh. ”® Keterbatasan penelitian ini
adalah stabilnya berat badan tikus sebelum perlakuan dan setelah perlakuan,
ini disebabkan adanya pemberian dosis yang tidak sesuai dengan berat badan
tikus. Berat badan tikus yang menjadi rata-rata 250 gram seharusnya diberikan
dosis sesuai dengan berat badan sehingga diharapkan dapat dilakukan
penelitian menggunakan dosis jus labu siam yang sesuai dengan berat badan
tikus. Peneliti tidak melakukan pemeriksaan kolesterol total setelah perlakuan
tikus sehingga diharapkan dapat dilakukan pemeriksaan kolesterol total

setelah perlakuan.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

6.1.1 Terdapat pengaruh pemberian jus labu siam dosis 1,8ml/200 gBB/hari
terhadap penurunan kadar MDA pada tikus jantan galur wistar yang diberi
diet tinggi lemak.

6.1.2 Terdapat pengaruh pemberian jus labu siam dosis 3,6mL/200 gBB/hari
terhadap penurunan kadar MDA pada tikus jantan galur wistar yang diberi
diet tinggi lemak.

6.1.3 Kadar MDA dan IL-6 kelompok yang diberi jus labu siam lebih rendah

secara signifikan dibanding dengan kelompok kontrol positif.

6.2 Saran
6.2.1. Perlu dilakukan penelitian menggunakan dosis jus labu siam yang sesuali
dengan berat badan tikus.

6.2.2. Perlu dilakukan pemeriksaan kolesterol total setelah perlakuan.
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