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INTISARI

Dislipidemia merupakan gangguan metabolisme lipid yang ditandai dengan
peningkatan kadar Low Density Lipoprotein (LDL), trigliserida, dan penurunan
kadar High Density Lipoprotein (HDL). Peningkatan kadar LDL pada dislipidemia
mengakibatkan penyakit kardiovaskular aterosklerotik. Ekstrak etanol kulit salak
diketahui dapat menurunkan kadar LDL. Namun, penelitian tersebut masih terbatas.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit
salak terhadap kadar LDL.

Penelitian eksperimental menggunakan rancangan post-test only control
group design dilakukan pada 30 ekor tikus putih jantan galur Wistar yang dibagi 5
kelompok perlakuan. K1 kontrol normal, K2 diinduksi diet tinggi lemak, K3
diinduksi diet tinggi lemak dan simvastatin 0,18 mg/200 g BB, K4 dan K5 diinduksi
diet tinggi lemak dan ekstrak etanol kulit salak masing-masing 200 mg/200 g
BB/hari dan 400 mg/200 g BB/hari selama 14 hari.

Rerata kadar LDL pada K1 sebesar 24,69 + 1,73 mg/dL, K2 sebesar 78,27 +
1,60 mg/dL), K3 sebesar 33,58 + 2,28 mg/dL, K4 sebesar 45,80 & 2,54 mg/dL, dan
K5 sebesar 29,26 + 1,80 mg/dL. Hasil uji:One Way ANOVA diperoleh p < 0.05,
sehingga terdapat perbedaan signifikan antara kelompok perlakuan. Uji Post Hoc
LSD menunjukkan terdapat perbedaan signifikan kadar LDL pada K1 dengan K2,
K3, K4, dan KS5.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian ckstrak etanol kulit salak
berpengaruh terhadap kadar [ DL tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi diet
tinggi lemak. Ekstrak kulit salak dosis 400 mg/200 g BB/hari berpengaruh
menurunkan kadar LDL paling tinggi dibandingkan simvastatin.

Kata kunci: dislipidemia, kulit salak, LDL, antioksidan
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1.1.

BAB1

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Dislipidemia merupakan gangguan metabolisme lipid yang ditandai
dengan peningkatan kadar Low Density Lipoprotein (LDL), trigliserida, dan
penurunan kadar High Density Lipoprotein (HDL). Peningkatan kadar LDL
pada dislipidemia merupakan faktor utama pembentukan plak pada dinding
arteri dan mengakibatkan penyakit kardiovaskular aterosklerotik seperti
stroke dan penyakit jantung koroner (Berberich and Hegele, 2022; Perkeni,
2021; Yuan et al., 2021). Statin adalah obat lini pertama untuk menurunkan
kadar LDL pada penderita dislipidemia. Mekanisme kerja statin untuk
menurunkan kadar LDL adalah dengan menurunkan sintesis kolesterol di
hepar melalui inhibitor kompetitif enzim 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA
(HMG-KoA) reduktase (Perki, 2022). Namun, statin adalah obat yang
dengan efek samping seperti pusing, takikardi, dan aritmia sehingga
diperlukan pengobatan alternatif bagi penderita dislipidemia dengan efek

samping pengobatan menggunakan statin (Hariadini et al., 2020).

Riskesdas (2018) melaporkan bahwa penduduk Indonesia dengan
kadar LDL di atas 100 mg/dL pada usia > 15 tahun mencapai 72,8%. World
Health Organization/WHO (2021) melaporkan pada tahun 2019 sebanyak
17,9 juta orang meninggal dunia karena penyakit kardiovaskular yang

mewakili 32% dari total kematian global. Berdasarkan jumlah tersebut, 85%



diakibatkan oleh penyakit jantung dan strok. Dengan demikian, diperlukan
terapi dislipidemia untuk menurunkan kadar LDL untuk menurunkan

potensi penyakit kardiovaskular aterosklerotik.

Salak (Salacca zalacca) merupakan salah satu tanaman buah tropis
yang melimpah di Indonesia. Produksi buah salak di Indonesia berdasarkan
data Badan Pusat Statistik (2024) adalah sebesar 1.120.242 ton pada tahun
2021 dan mengalami peningkatan sebesar 1.147.473 ton pada tahun 2022.
Pemanfaatan terbesar dari salak saat ini hanya bagian buahnya, sedangkan
limbah kulit salak belum termanfaatkan dengan baik (Sholihah and
Tarmidzi, 2022). Kulit salak dilaporkan memiliki kandungan senyawa
seperti flavonoid dan asam klorogenat yang dapat menurunkan kadar
kolesterol dengan bekerja sebagai inhibitor HMG-KoA reduktase sehingga
menurunkan kadar LDL (Girsang, 2020; Nisa and Yuanita, 2017; Nuralifah
et al., 2019). Nuranti (2015) melaporkan bahwa pemberian ekstrak etanol
kulit salak dosis 210 mg/kg BB dan 840 mg/kg BB mampu menurunkan
kadar kolesterol total pada mencit yang diinduksi diet tinggi lemak,
meskipun efek penurunannnya lebih rendah daripada simvastatin. Penelitian
oleh Lestari (2023) menunjukkan bahwa ekstrak etanol kulit salak dosis 240
mg/200 g BB dapat menurunkan kadar profil lipid pada tikus jantan galur
Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak. Meskipun demikian, penelitian
mengenai efek pemberian ekstrak etanol kulit buah salak terhadap kadar

LDL dengan dosis optimal masih terbatas.



1.2

1.3.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol
kulit salak terhadap kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang
diinduksi diet tinggi lemak. Ekstraksi kulit buah salak menggunakan etanol
karena dapat menarik senyawa fenolik seperti flavonoid dan tanin yang
terkandung pada kulit buah salak secara maksimal (Hakim and Saputri,
2020; Setiawan and Putri, 2022). Hasil penelitian ini diharapkan dapat
meningkatkan nilai ekonomi limbah salak dan menjadi alternatif terapi
dislipidemia untuk menurunkan potensi terjadinya penyakit kardiovaskular

aterosklerotik.

Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah
penelitian yaitu apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit
salak (Salacca zalacca) terhadap kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar

yang diinduksi diet tinggi lemak?

Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak etanol kulit salak (Salacca zalacca) terhadap
kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi diet tinggi

lemak.



1.4.

1.3.2. Tujuan Khusus

1.3.2.1.

1.3.2.2.

1.3.2.3.

1.3.2.4.

-2

1.3.2.6.

Mengetahui rerata kadar LDL serum tikus putih jantan
galur Wistar yang diberi pakan standar dan akuades.
Mengetahui rerata kadar LDL serum tikus putih jantan
galur Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak.
Mengetahui rerata kadar LDL serum tikus putih jantan
galur Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan diberi
simvastatin dosis 0,18 mg/200 g BB.

Mengetahui rerata kadar LDL serum tikus putih jantan
galur Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan
ekstrak etanol kulit salak (Salacca zalacca) dosis 200
mg/200 g BB/hari.

Mengetahui rerata kadar LDL serum tikus putih jantan
galur Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan
ekstrak kulit etanol salak (Salacca zalacca) dosis 400
mg/200 g BB/hari.

Menganalisis perbedaan rerata kadar LDL.

Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti ilmiah

mengenai pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit salak (Salacca

zalacca) terhadap kadar LDL.



1.4.2. Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi upaya eksplorasi
terapi alternatif dislipidemia dengan memanfaatkan kekayaan alam

Indonesia yaitu kulit salak (Salacca zalacca).

UNISSULA




2.1.

BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA
Low Density Lipoprotein
2.1.1. Definisi low density lipoprotein
Low-density lipoprotein atau lipoprotein berdensitas rendah

merupakan transporter yang digunakan untuk membawa kolesterol
dan ester kolesterol ke banyak jaringan di dalam tubuh. Low-density
Lipoprotein merupakan transporter kolesterol dengan proporsi
terbesar pada manusia (Kennelly ez al., 2023).

2.1.2. Metabolisme lipoprotein

Lipid yang telah diperoleh dari makanan serta lipid yang telah
disintesis oleh hepar dan jaringan adiposa harus ditranspor ke
berbagai jaringan dan organ untuk digunakan atau disimpan.
Namun, lipid tidak larut dalam air sehingga lipid ditranspor
menggunakan lipoprotein. Lipoprotein terbuat dari gabungan lipid
nonpolar seperti trigliserida dan ester kolesteril, lipid amfipatik

seperti fosfolipid dan kolesterol, serta protein.

Lipoprotein dibagi menjadi 4 kelompok utama yaitu
kilomikron, very-low-density lipoprotein (VLDL), low-density
lipoprotein (LDL), dan high-density lipoprotein (HDL). Kilomikron
berperan dalam mengangkut semua lipid yang berasal dari makanan

ke sirkulasi. VLDL berfungsi sebagai transporter untuk mengekspor



trigliserida dari hepar ke jaringan ekstrahepar. LDL bertanggung
jawab untuk menyalurkan kolesterol ke jaringan, sedangkan HDL
membawa kolesterol dari jaringan kembali ke hepar. Trigliserida
adalah lipid dominan yang terdapat pada kilomikron dan VLDL.
Lipid dominan pada LDL adalah kolesterol, sedangkan lipid

dominan pada HDL adalah fosfolipid (Kennelly ef al., 2023).

Jalur metabolisme lipoprotein dibagi menjadi 3 yaitu jalur
eksogen, jalur endogen, dan jalur reverse cholesterol transport.
Gambar 2.1 menunjukkan jalur metabolisme lipoprotein secara

keseluruhan.

Kolesterol) Eksogen

111
Raestera>2—» (s s > Tria
RCTP=reverse cholesterol |
Makanan transport patway

A,

Gambar 2.1. Jalur metabolisme lipoprotein (Setiati et al.,

2014)

1. Jalur Eksogen
Jalur eksogen dimulai dari konsumsi makanan yang
mengandung trigliserida dan lipid. Selain kolesterol yang

berasal dari makanan, terdapat kolesterol yang berasal dari



hepar yang diekskresi bersama empedu ke usus halus.
Trigliserida dan kolesterol diserap ke enterosit mukosa usus
halus masing-masing dalam bentuk asam lemak bebas dan
kolesterol. Asam lemak bebas kemudian diubah kembali
menjadi trigliserida di usus halus, sedangkan kolesterol
mengalami esterifikasi menjadi kolesterol ester dan dikemas ke
dalam  kilomikron bersama dengan fosfolipid dan
apolipoprotein. Kilomikron masuk ke saluran limfe dan melalui
duktus torasikus dan masuk ke aliran darah. Trigliserida di
kilomikron mengalami lipolisis yaitu trigliserida dipecah
menjadi asam lemak bebas atau free fatty acid (FFA) oleh enzim
lipoprotein lipasc. Asam lemak bebas diserap oleh jaringan
adiposa untuk resintesis kembali menjadi trigliserida. Jika
terdapat banyak asam lemak bebas maka sebagian diambil oleh
hepar untuk pembentukan trigliserida hepar. Kilomikron yang
telah melepas sebagian besar trigliserida berubah menjadi
remnant Kilomikron yang mengandung kolesterol ester dan
dibawa ke hepar.
. Jalur endogen

Jalur endogen adalah jalur yang dimulai dari hepar. VLDL
membawa trigliserida dan kolesterol yang telah disintesis oleh
hepar dan disimpan di jaringan adiposa ke sirkulasi. Trigliserida

dilipolisis oleh enzim lipoprotein lipase dan VLDL berubah



menjadi Intermediate Density Lipoprotein (IDL). IDL
mengalami lipolisis menjadi LDL yang mengandung kolesterol
dalam jumlah besar. Sebagian dari kolesterol di LDL dibawa ke
hepar dan jaringan seperti kelenjar adrenal, testis, dan ovarium
yang memiliki reseptor LDL. Sebagian lainnya dari kolesterol
di LDL mengalami oksidasi dan ditangkap oleh reseptor
scavanger-A (SR-A) di makrofag dan diubah menjadi sel busa
(foam cell). Jumlah kolesterol yang teroksidasi tergantung pada
kadar kolesterol yang ada di LDL. Makin banyak kadar
kolesterol LDL di dalam plasma maka makin banyak kolesterol
yang teroksidasi.
. Jalur reverse cholesterol transport

Jalur reverse cholesterol transport adalah jalur khusus
metabolisme kolesterol HDL. HDL dilepaskan sebagai partikel
kecil yang memiliki sedikit kolesterol atau disebut HDL
nascent. HDL nascent mengambil kolesterol yang tersimpan di
makrofag melalui suatu transporter yang disebut adenosine
triphosphate-binding casette transporter-1 (ABC-1). HDL
nascent kemudian berubah menjadi HDL. Kolesterol di dalam
HDL diubah menjadi kolesterol ester oleh enzim lecithin
cholesterol acyltransferase (LCAT). HDL membawa kolesterol
ester ke 2 jalur. Jalur pertama adalah hepar yang ditangkap oleh

scavanger receptor class B type 1 (SR-B1). Jalur kedua adalah
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pertukaran kolesterol ester dengan trigliserida dari VLDL dan
IDL melalui cholesterol ester transfer protein (CETP) untuk

dibawa kembali ke hepar (Setiati ef al., 2014).

2.1.3. Metode pemeriksaan low density lipoprotein (LDL)
1. Metode pemeriksaan tidak langsung formula Friedewald
Pemeriksaan kadar LDL dengan formula Friedewald
melibatkan parameter lipid lainnya yaitu kolesterol, trigliserida,
dan HDL sehingga hasil perhitungan dengan metode ini
terpengaruh  oleh  ketiga =~ parameter tersebut. Sebelum
pemeriksaan pasien harus berpuasa setidaknya 10 jam dan
formula ini tidak dapat digunakan bila kadar trigliserida di atas
400 mg/dl (Rahayu and Agriyanti, 2019).
2. Metode pemeriksaan langsung Cholesterol Oxidase Diaminase
Peroksidase Aminoantipyrin
Pemeriksaan  kadar LDL secara langsung dengan
menggunakan Cholesterol Oxidase Diaminase Peroksidase
Aminoantipyrin (CHOD-PAP) merupakan metode pengukuran
kadar kolesterol setelah hidrolisa dan oksidase H>O» bereaksi
dengan 4-aminoantipyrin dan phenol dengan katalisator
peroksida membentuk quinoneimine yang berwarna. Intensitas
warna tersebut dibaca menggunakan fotometer (Anjeli and

Murdiyanto, 2021).
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2.1.4. Faktor yang memengaruhi kadar low density lipoprotein (LDL)

1.

Genetik

Peningkatan kadar LDL dapat disebabkan oleh familial
hypercholesterolemia (FH). Mutasi gen yang disebabkan oleh
FH memengaruhi reseptor LDL sebesar 90% pada permukaan
hepatosit dan 10% mengalami mutasi pada gen yang mengode
apolipoprotein B. Mutasi pada gen-gen ini mengakibatkan
peningkatan kadar LDL (Carlesso et al., 2023).
Usia

Usia lanjut dapat menjadi faktor yang memengaruhi
peningkatan kadar [LDL. Hal ini disebabkan oleh makin
berkurangnya kemampuan dan aktivitas reseptor LDL (Pratiwi

et al., 2022).

. Pola makan

Asupan makanan terutama makanan tinggi kolesterol seperti
gorengan dan daging yang melampaui dari kebutuhan tubuh
tanpa diiringi oleh aktivitas fisik menyebabkan akumulasi
lemak di dalam tubuh dan meningkatkan kadar LDL (Pratama
and Safitri, 2019).

Aktivitas fisik

Makanan yang dikonsumsi dimetabolisme dan membentuk

adenosine triphosphate (ATP) yaitu energi yang digunakan

untuk melakukan aktivitas fisik. ATP dibentuk sesuai dengan
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kebutuhan seseorang sehingga tidak semua makanan yang
dikonsumsi diubah menjadi ATP, tetapi ada yang disimpan
dalam bentuk kolesterol. Makin tinggi aktivitas fisik seseorang,
maka makin banyak ATP yang dibutuhkan dan pembentukan

LDL makin berkurang (Yanti et al., 2020).

2.2. Salak

2.4.1. Taksonomi salak (Salacca zalacca)
Klasifikasi salak (Salacca zalacca) menurut taksonomi

tumbuhan (Ridho et al., 2019) adalah:

Kingdom : Plantae
Divisi : Spermatophyta
Sub divisi : Angiospermae
Kelas : Monocotyledoneae
Ordo : Palmae
Famili : Palmaceae atau Arecaceae
Genus : Salacca
Spesies : Salacca zalacca (Gaert.) Voss.

2.4.1. Morfologi salak
Salak berasal dari pohon palem berduri yang dapat tumbuh
setinggi 6 m dan berbuah secara produktif selama 50 tahun.

Tanaman ini tumbuh pada dataran rendah dengan kelembapan



13

tinggi. Daunnya berbentuk menyirip dengan panjang sekitar 10 cm,
berwarna hijau tua, berkilap, dan berduri. Buah salak biasanya
tumbuh berkelompok di pangkal pohon. Gambar 2.2 menunjukkan
buah salak memiliki bentuk oval, panjang kurang lebih 6 cm dengan
ujung runcing, dan dilapisi kulit yang bersisik dengan warna coklat
kemerahan. Daging buah salak berwarna putih kekuningan, beruas-
ruas, dan berbiji keras berwarna coklat di dalamnya (Saleh et al.,

2018).

Gambar 2.2. Daging, biji, dan kulit salak yang terpisah
(Dokumentasi pribadi, 2024)

2.4.1. Kandungan kulit salak
Kulit buah salak mengandung gizi seperti protein, karbohidrat,
air, dan rendah lemak (Shabir et al., 2018). Kulit buah salak

mengandung senyawa pektin, flavonoid, tanin, dan asam klorogenat.
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Pektin

Pektin merupakan senyawa polisakarida kompleks yang
terdapat pada dinding sel tumbuhan dan bisa ditemukan pada
berbagai jenis tanaman (Tumangger et al., 2022). Pektin dapat
ditemukan pada bagian kulit buah dan berfungsi sebagai bahan
perekat antara dinding sel (Diana et al., 2023). Pektin dapat
membatasi sintesis kolesterol dalam darah dengan bekerja
sebagai inhibitor HMG-KoA reduktase (Jing et al., 2022).
Flavonoid

Flavonoid adalah senyawa metabolit sekunder yang
termasuk ke dalam kelompok senyawa fenol dan terkandung
pada akar, kayu, daun, batang, bunga, buah, dan kulit buah
(Ningsih et al., 2023). Metabolit sckunder tanaman berfungsi
sebagai pertahanan terhadap kondisi stres (Husniati and Sari,
2021). Flavonoid menurunkan kadar lipoprotein plasma dengan
bekerja sebagai inhibitor enzim HMG-KoA reduktase (Girsang,
2020). Mekanisme kerja Flavonoid adalah mengubah analog
substrat HMG-KoA yang diubah menjadi asam mevalonat
dengan enzim HMG-KoA reduktase sehingga HMG-KoA
reduktase cenderung berikatan dengan flavonoid dan
menurunkan pembentukan asam mevalonat yang berperan pada

biosintesis kolesterol (Jannah et al., 2018).
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3. Tanin
Tanin termasuk senyawa metabolit sekunder dan tergolong
ke dalam senyawa fenol. Senyawa ini banyak ditemukan pada
angiospermae, gymnospermae, dan pteridophyte. Senyawa ini
dapat ditemukan pada bagian tumbuhan seperti batang, daun,
buah, dan kulit buah (Nahrowi, 2023). Tanin berperan sebagai
inhibitor enzim HMG-KoA reduktase agar sintesis kolesterol
menurun (Mustofa et al., 2022).
4. Asam Klorogenat
Asam klorogenat adalah salah satu senyawa fenolik yang
bersifat larut air (Virhananda et al., 2022). Asam klorogenat
bekerja pada sisi aktif dari enzim HMG-KoA reduktase dengan
membentuk ikatan hidrogen sehingga dapat menggantikan
substrat bagian HMG dari HMG-KoA dan menyebabkan

penurunan kadar kolesterol (Girsang, 2020).

2.4.1. Khasiat kulit salak
1. Antikolesterol
Kolesterol adalah sterol yang diproduksi oleh sel hewani dan
berperan menjaga keutuhan membran sel, meningkatkan
fluiditas membran, serta sebagai prekursor senyawa penting
seperti hormon steroid, asam empedu, dan vitamin D. Gangguan
homeostasis kolesterol berdampak buruk bagi tubuh (Iliyasu et

al., 2021).
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HMG-KoA reduktase adalah enzim regulator yang terlibat
penting dalam biosintesis kolesterol. HMG-KoA reduktase
bekerja dengan mengatalisis konversi HMG-KoA menjadi asam
mevalonat yang menghasilkan kolesterol (Hadi and Nastiti,
2021). Meningkatnya aktivitas HMG-KoA mengakibatkan
produksi dan akumulasi kolesterol yang berlebihan. Akumulasi
kolesterol mengakibatkan pembentukan sel busa yang memicu
aterosklerosis. Kulit salak mengandung asam klorogenat yang
berperan sebagai inhibitor enzim HMG-KoA reduktase untuk

menurunkan sintesis kolesterol (Girsang, 2020).

. Antioksidan

Antioksidan adalah zat yang dapat melindungi jaringan dari
kerusakan oksidatif oleh radikal bebas. Radikal bebas
merupakan molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan
sehingga sangat reaktif. Radikal bebas dapat memodifikasi
protein, asam nukleat, asam lemak, dan lipoprotein plasma.
Ketidak seimbangan antioksidan dan radikal bebas atau disebut
stres oksidatif mengakibatkan kerusakan molekuler jaringan.
Salah satu dampak stres oksidatif adalah terbentuknya LDL
abnormal pada endotel yang dapat membentuk aterosklerosis di
pembuluh darah.

Tubuh manusia dapat memproduksi antioksidan secara

endogen. Akan tetapi, sumber antioksidan eksogen diperlukan
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jika jumlah radikal bebas lebih besar dari antioksidan endogen.
Antioksidan eksogen alami dapat diperoleh dari tanaman dalam
bentuk buah, daun, batang, atau akar tanaman (Handajani, 2019;
Kennelly et al., 2023). Kulit salak mengandung antioksidan
berupa senyawa fenolik yang dapat memperbaiki pertahanan
antioksidan, menurunkan stress oksidatif, dan menurunkan lipid

peroksida sehingga menurunkan kolesterol (Girsang, 2020).

2.3.  Telur puyuh sebagai Induksi Dislipidemia
2.3.1. Definisi dislipidemia
Dislipidemia adalah kumpulan kelainan lipid dan lipoprotein
plasma yang saling berhubungan secara metabolik ditandai dengan
meningkatnya kadar LDL, trigliserida, dan kolesterol total, serta
menurunnya kadar HDL. Tabel 2.1 menunjukkan klasifikasi kadar

lipid plasma yang digunakan untuk diagnosis dislipidemia.
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Tabel 2.1.Klasifikasi kadar lipid plasma pada manusia (Perkeni,

2021)

Kadar lipid plasma Nilai
Kolesterol Total (mg/dl)

e Diinginkan <200

o Sedikit tinggi (Borderline) 200-239

e Tinggi =240
Kolesterol LDL (mg/dl)

e Optimal <100

e Mendekati optimal 100-129

o Sedikit tinggi (Borderline) 130-159

o Tinggi 160-189

e Sangat Tinggi >190
Kolesterol HDL (mg/dl)

e Rendah <40

e Tinggi >60
Trigliserida (mg/dl)

e Normal <150

e Sedikit tinggi (Borderline) 150-199

e  Tinggi 200-499

e  Sangat tinggi =500

Gejala pada pasien dislipidemia umumnya tidak ada. Namun,
manifestasi klinik yang timbul biasanya adalah komplikasi dari
dislipidemia seperti penyakit jantung koroner dan strok (Perkeni,
2021). Proses terjadinya penyakit kardiovaskular aterosklerotik
akibat dislipidemia melibatkan stres oksidatif. LDL yang
bersirkulasi memasuki subendotel dan diubah menjadi LDL
teroksidasi oleh stres oksidatif. LDL teroksidasi menginduksi faktor
migrasi monosit Macrophage Chemotactic Protein-1 (MCP-1) pada
sel endotel vaskular dan ekspresi faktor adhesi seperti Intracelullar
Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) serta Vascular Cell Adhesion

Molecule-1 (VCAM-1) yang menyebabkan monosit perifer
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menempel dan menyerang subendotel. LDL teroksidasi
menyebabkan diferensiasi monosit menjadi makrofag dan
menginduksi apoptosis pada banyak sel. LDL teroksidasi
terakumulasi pada makrofag sehingga membentuk sel busa. Sel busa
melepaskan berbagai sitokin yang menginduksi peradangan dan
stres oksidatif pada endotel vaskular. Proses ini memicu
pembentukan ateroma dan mengakibatkan aterosklerosis (Higashi,

2022).

Etiologi dislipidemia

Dislipidemia dapat ‘disebabkan oleh penyebab primer dan
penycbab sekunder. Penyebab dislipidemia primer adalah mutasi
satu atau lebih gen yang mengakibatkan produksi lipid berlebihan.
Dislipidemia 'sekunder disebabkan oleh gaya hidup seperti
penggunaan alkohol yang berlebihan, kurangnya aktivitas dengan
asupan lemak atau kolesterol yang berlebihan, diabetes melitus,
penyakit ginjal kronis, sirosis, dan penyakit hepar lainnya (Purva et

al., 2020).

Metabolisme kolesterol

Kolesterol merupakan prekursor dari asam empedu dan
hormon steroid serta komponen penting dari membran sel. Sumber
kolesterol terbesar dapat ditemukan pada kuning telur dan lemak
hewani. Kolesterol diabsorpsi dari usus dan dibawa oleh kilomikron

yang dibentuk pada mukosa usus. Kolesterol dibawa menuju hepar
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setelah kilomikron mengeluarkan trigliserida di jaringan adiposa.
Kolesterol di hepar diekskresikan melalui empedu, baik dalam
bentuk bebas maupun dalam bentuk asam empedu. Kolesterol
empedu diserap kembali dari usus. Sebagian besar kolesterol di
hepar dikemas ke dalam VLDL dan bersirkulasi di kompleks
lipoprotein salah satunya LDL. Biosintesis kolesterol di dalam tubuh
berawal dari molekul asetil KoA yang membentuk asetoasetil-KoA
dan membentuk HMG-KoA. Reaksi berikutnya dikatalisis oleh
HMG-KoA reduktase untuk mengubah HMG-KoA menjadi menjadi
asam mevalonat. Mevalonat membentuk skualen dan berakhir

dengan membentuk kolesterol (Gambar 2.3) (Barrett ez al., 2019).

Acetyl-CoA

i HMG-CoA
\ 3-Hydroxy-3- reductase =
Acetoacrtyl CoA —> methylglutaryl-CoA ——?—> Mevalonic acid
1
Acetoacetate l E Squalene
Acetoacetate i
- f f— Cholesterol

Gambar 2.3. Biosintesis kolesterol (Barrett et al., 2019)

Kuning telur puyuh penginduksi dislipidemia

Keadaan dislipidemia dapat diinduksi menggunakan kuning
telur karena konsumsi asam lemak jenuh pada kuning telur dapat
meningkatkan kadar kolesterol darah. Asam lemak jenuh mampu
meningkatkan konsentrasi kolesterol darah sebesar 15-20%.
Mekanisme peningkatan kolesterol serum oleh kuning telur puyuh

adalah dengan mengubah asam lemak menjadi asetil KoA dan
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melalui serangkaian biosintesis kolesterol (Febriani, 2018; Karisoh
et al.,2023). Kandungan kolesterol pada kuning telur puyuh sebesar
2.138,17 mg/100 g, lebih tinggi dari kuning telur ayam ras yaitu

sebesar 1.274,5 mg/100 g (Febriani, 2018).

Simvastatin

Simvastatin adalah salah satu obat dari golongan statin. Statin
merupakan obat penurun lipid pertama yang harus digunakan untuk
menurunkan kadar LDL. Mekanisme kerja statin adalah menurunkan
sintesis kolesterol di hepar dengan bekerja sebagai inhibitor enzim HMG-
KoA reduktase yang berperan dalam biosintesis kolesterol. Penurunan
kolesterol intraseluler mengakibatkan peningkatan ekspresi reseptor LDL
pada hepatosit sehingga meningkatkan penyerapan kembali LDL dari darah.
Penurunan biosintesis dan peningkatan pembersihan LDL di hepar

menyebabkan reduksi LDL (Perki, 2022).

Tikus Putih (Rattus norvegicus) Jantan Galur Wistar

Tikus galur Wistar adalah tikus yang dikembangkan oleh Institut Wistar
pada tahun 1906 di Philadelphia sebagai upaya untuk mengembangkan tikus
dengan genetik stabil dan memberikan hasil penelitian yang dapat
diandalkan (Wati et al., 2024). Tikus putih dengan galur Wistar adalah
hewan uji dengan metabolisme kolesterol mirip dengan manusia (Irfaniah
et al., 2022). Tikus putih galur Wistar berjenis kelamin jantan memiliki
kemampuan metabolisme obat yang relatif cepat dibandingkan tikus betina

dan tidak dipengaruhi kehamilan atau pengaruh hormonal sehingga hasil
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penelitian lebih stabil (Amriani ef al., 2021). Kadar LDL normal pada tikus
adalah 7-27,2 mg/dL maka dikatakan mengalami peningkatan kadar LDL
apabila kadarnya mencapai >27,2 mg/dL (Majid, Partomuan Simanjuntak,

et al., 2019; Rusmini et al., 2020).

Hubungan Pemberian Ekstrak Kulit Salak terhadap Kadar LDL pada
Dislipidemia

Salah satu faktor yang dapat menyebabkan gangguan metabolisme lipid
adalah gaya hidup yang banyak mengonsumsi makanan tinggi lemak (Nanis
and Bakhtiar, 2020). Konsumsi lemak secara berlebihan meningkatkan
kadar kolesterol dan mengakibatkan abnormalitas pada profil lipid salah
satunya peningkatan kadar LDL (Sahara and Adelina, 2021). Salah satu
sumber hewani dengan kandungan kolesterol yang tinggi adalah kuning
telur (Barrett ef al., 2019). Kuning telur puyuh dapat meningkatkan kadar
kolesterol dalam darah karena asam lemak jenuh yang terkandung di
dalamnya. Asam lemak tersebut dimetabolisme yang menghasilkan asetil
KoA. Asetil KoA adalah prekursor dari kolesterol (Cantika et al., 2019).
Konsumsi makanan tinggi lemak secara berlebihan menyebabkan
peningkatan kadar radikal bebas atau Reactive Oxygen Species (ROS). ROS
adalah residual dari proses metabolisme sel normal atau inflamasi berupa
ion dan molekul reaktif yang dapat memengaruhi berbagai mekanisme
seluler. ROS bereaksi terhadap plasma lipoprotein dan membran sel
sehingga terbentuk lipid peroksida. LDL yang telah termodifikasi tersebut

mengakibatkan reseptor LDL hepar tidak dapat mengenali LDL. Akibatnya,
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LDL tidak dapat dibersihkan oleh hepar sehingga terjadi peningkatan kadar

LDL.

Ekstrak etanol kulit salak dilaporkan mengandung pektin dan senyawa
fenolik seperti flavonoid, tanin, dan asam klorogenat yang dapat
menurunkan kadar kolesterol pada dislipidemia (Girsang, 2020). Senyawa-
senyawa ini bekerja sebagai inhibitor HMG-KoA reduktase (Girsang, 2020;
Jing et al., 2022; Putri and Anggraini, 2022). Hal ini sejalan dengan cara
kerja simvastatin untuk menurunkan kadar kolesterol yaitu dengan bekerja
sebagai inhibitor HMG-KoA reduktase yang merupakan jalur metabolisme
penghasil kolesterol (Fauziah et al., 2023). Flavonoid, asam klorogenat, dan
tanin mengandung antioksidan yang dapat menurunkan kadar kolesterol
(Adawiyah et al., 2020; Husniati and Sari, 2021; Oktaviani et al., 2021).
Antioksidan adalah zat yang dapat menetralisir radikal bebas. Antioksidan
menurunkan kadar kolesterol dengan menghambat reaksi oksidasi lemak
sehingga kolesterol mudah melewati dinding arteri (Marentek and Ernawati,

2017).
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2.7. Kerangka teori

Dosis ekstrak etanol Dosis kuning telur
kulit salak puyuh
Kadar asetil-
Kon Kadar ROS

. Kadar HMG-
Kadar pektin KoA

Kadar HMG-KoA
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Gambar 2.4. Kerangka teori

Keterangan:

— » :memengaruhi

___________ : menghambat
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2.8. Kerangka konsep

Dosis ekstrak etanol kulit
salak (Salacca zalacca) Kadar LDL

Gambar 2.5. Kerangka konsep
2.9. Hipotesis

Ekstrak etanol f alacca zalacca) dapat mempengaruhi
kadar LDL tikus put *’if; ar yang diinduksi diet tinggi lemak.
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BAB III

METODE PENELITIAN

3.1.  Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental
dengan menggunakan hewan coba tikus putih jantan galur Wistar.
Rancangan penelitian yang digunakan adalah post-test only control group
design. Tujuan penelitian ini yaitu untuk melihat pengaruh pemberian
ekstrak etanol kulit salak terhadap kada Low density lipoprotein (LDL) tikus
dislipidemia. Penelitian dilakukan pada 30 ekor tikus putih jantan galur

Wistar yang dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan seperti berikut.

K1 (0]
K2 02
S R K3 03
K4 04
K5 05

Gambar 3.1. Rancangan penelitian

Keterangan:
S : Sampel tikus putih jantan galur Wistar 30 ekor.
R : randomisasi menjadi 5 kelompok.
K1 : kelompok kontrol normal terdiri atas 6 ekor tikus putih jantan galur
Wistar.
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kelompok kontrol negatif terdiri atas 6 ekor tikus putih jantan galur
Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak.

kelompok kontrol positif terdiri atas 6 ekor tikus putih jantan galur
Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan simvastatin 0,18
mg/200 g BB.

kelompok perlakuan terdiri atas 6 ekor tikus putih jantan galur
Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan ekstrak etanol kulit
salak 200 mg/200 g BB/hari.

kelompok perlakuan terdiri atas 6 ekor tikus putih jantan galur
Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan ekstrak etanol kulit
salak 400 mg/200 g BB/hari.

observasi post-test kelompok kontrol sehat (K1).

observasi post-test kelonpok kontrol negatif (K2).

observasi post-test kelompok kontrol positif (K3).

observasi post-test kelompok perlakuan ekstrak etanol kulit salak
dosis 200 mg/200 g BB/hari (K4).

observasi post-test kelompok perlakuan ekstrak etanol kulit salak

dosis 400 mg/200 g BB/hari (K5).

Variabel dan Definisi Operasional

3.2.1. Variabel penelitian

3.2.1.1. Variabel bebas

Dosis ekstrak etanol kulit salak

3.2.1.2. Variabel terikat

Kadar LDL
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3.2.2. Definisi operasional
3.2.2.1. Dosis ekstrak etanol kulit salak

Ekstrak etanol kulit salak merupakan ekstrak kental
yang diperoleh dari maserasi kulit salak pondoh dengan
pelarut etanol 96%. Dosis ekstrak kulit etanol yang
diujicobakan pada tikus adalah 200 mg/200 g BB/hari dan
400 mg/200 g BB/hari. Pemberian ekstrak etanol kulit salak
menggunakan sonde oral sebanyak 1x sehari selama 14

hari.

Satuan: mg/200 g BB/hari

Skala: rasio

3.2.2.2. Kadar LDL
Kadar LDL merupakan hasil pengukuran kadar LDL
dalam serum darah tikus setelah perlakuan yang diperoleh
dari vena oftalmicus. Pengukuran kadar LDL dengan
metode Cholesterol  Oxidase  Diaminase Peroksidase
Aminoantipyrin (CHOD-PAP) menggunakan

spektrofotometer yang dinyatakan dalam mg/dL.

Satuan: mg/dL

Skala: rasio
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3.3. Populasi dan Sampel

3.3.1.

3.3.2.

Populasi

Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah tikus (Rattus
norvegicus) galur Wistar yang diperoleh dari Laboratorium Gizi
Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas Gajah Mada.

Sampel

Penentuan besar sampel menggunakan rumus Federer
(Irmawartini and Nurhaedah, 2017; Pramesti and Widyastuti, 2014).

Berikut perhitungan besar sampel.

(k-1)(r-1) = 15

(5-1)(r-1)= 15

4r-4 >15

4r>19

r>4,75=5

Keterangan:

k: jumlah kelompok

r: jumlah sampel

Jumlah sampel pada setiap kelompok berjumlah 5 ekor tikus dan
berdasar pada ketentuan World Health Organizaiton (WHO) yaitu
jumlah tikus minimal dalam penelitian eksperimental adalah 5 ekor.
Setiap kelompok ditambahkan 1 ekor tikus cadangan untuk

menghindari kemungkinan lost to follow-up sehingga total sampel
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yang dibutuhkan adalah 30 ekor tikus yang dibagi menjadi 5

kelompok. Kriteria sampel adalah sebagai berikut.

1. Kriteria inklusi
e Tikus jantan
e Usia tikus 2 bulan
e Berat badan 150-200 g
e Sechat secara tampilan luar yaitu tampak aktif, makan dan
minum normal.
2. Kriteria drop out

e Tikus yang sakit atau mati selama penelitian.

Instrumen dan Bahan Penelitian

34.1.

3.4.2.

Instrumen penelitian

Instrumen yang digunakan pada penelitian ini adalah kandang
tikus beserta tempat pakan dan minum, timbangan tikus, spuit, sonde
oral, tabung reaksi, mikropipet, sentrifus, evaporator, dan

spektrofotometer.

Bahan Penelitian
Bahan penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah
hewan coba, kulit salak, pakan standar, pakan tinggi lemak berupa

kuning telur puyuh, simvastatin, akuades, dan etanol 96%.
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3.5. Cara Penelitian

3.5.1. Ethical clearance
Ethical clerance penelitian didapatkan dari Komisi Bioetika
Penelitian Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Sultan Agung Semarang dengan No. 297/VII1/2024/Komisi Bioetik

(Lampiran 1).

3.5.2. Penentuan dosis
3.5.2.1. Dosis ekstrak etanol kulit salak
Pada riset sebelumnya oleh Lestari (2023), dosis ekstrak
etanol kulit salak yang digunakan adalah 240 mg/200 g BB
untuk menurunkan kadar profil lipid tikus yang diinduksi
diet tinggi lemak. Berdasarkan pada penelitian tersebut,
maka diberikan variasi dosis yaitu 200 mg/200 g BB/hari dan

400 mg/200 g BB/hari.

3.5.2.2. Dosis kuning telur puyuh
Kuning telur puyuh untuk hewan uji sebanyak 10 mL/kg
BB. Rata-rata berat badan dari hewan coba adalah sekitar
200 g atau 0,2 kg sehingga dosis induksi kuning telur puyuh

adalah 2 mL/200 g BB (Hijriani et al., 2023).

3.5.2.3. Dosis simvastatin
Dosis simvastatin pada orang dewasa adalah 10-20

mg/hari. Dosis konversi simvastatin dari manusia ke tikus
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dengan berat badan 200 g adalah 0,018 mg. Maka, dosis
simvastatin untuk tikus adalah 10 mg x 0,018 = 0,18

mg/200 g BB (Untari and Pramukantoro, 2020).

Pembuatan ekstrak etanol kulit salak

1. Buah salak dibeli dari Muntilan, Jawa Tengah. Buah salak
disortir dan kulit salak dipisahkan dari daging buahnya.

2. Kulit salak yang masih segar dicuci sampai bersih dan dipotong
menjadi bagian-bagian kecil.

3. Kulit salak yang sudah bersih dan dipotong, kemudian
dikeringkan dalam oven dengan suhu 40°-50°C.

4. Kulit salak kering diblender sampai menjadi serbuk. Serbuk
kulit salak kemudian dimaserasi dengan etanol 96%
perbandingan 1:10 selama 3 hari dan diaduk setiap 24 jam.

5. Hasil maserasi diuapkan dengan evaporator bersuhu 55°C
sampai diperoleh ekstrak yang kental (Lystiyaningsih and

Ermawati, 2018; Sa’adah et al., 2017).

Preparasi kuning telur puyuh

Telur puyuh diperoleh dari Pasar Banget Ayu, Semarang.
Kuning telur puyuh dipisahkan dari putih telurnya, kemudian
diberikan sebanyak 2 mL kuning telur puyuh untuk 1 ekor tikus

dengan berat badan 200 g secara per oral menggunakan sonde.
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Adaptasi tikus

Tikus putih jantan galur Wistar yang memenubhi kriteria dipilih
secara random dan dimasukkan ke dalam kandang yang berisi pakan
standar serta air minum yang cukup, masing-masing kandang dapat
berisi 1 kelompok tikus. Tikus dibiarkan tanpa diberi perlakuan
untuk adaptasi di lingkungan baru selama 7 hari agar mencegah

terjadinya stres yang dapat memengaruhi hasil penelitian.

Pemberian perlakuan
3.5.6.1. Kelompok kontrol normal
Tikus putih jantan galur Wistar diadaptasikan dan
diberikan pakan standar serta akuades dimulai pada hari ke-
1 selama 22 hari. Sampel darah tikus diambil dan diukur
dengan menggunakan spektrofotometer pada hari ke-8 dan

hari ke-23 untuk memeriksa kadar LDL.

3.5.6.2. Kelompok kontrol negatif
Tikus putih jantan galur Wistar diinduksi kuning telur
puyuh 2 mL/200 g BB dimulai pada hari ke-1 selama 7 hari.
Pada hari ke-8 dilakukan pengambilan sampel darah untuk
pengukuran kadar LDL menggunakan spektrofotometri.
Pada hari ke-9 kembali diberikan pakan standar dan akuades
selama 14 hari, kemudian pada hari ke-23 dilakukan

pengukuran kadar LDL.
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3.5.6.3. Kelompok kontrol positif
Tikus putih jantan galur Wistar diinduksi kuning telur
puyuh 2 mL/200 g BB dimulai pada hari ke-1 selama 7 hari.
Pada hari ke-8 dilakukan pengambilan sampel darah untuk
pengukuran kadar LDL menggunakan spektrofotometri.
Pada hari ke-9 dilakukan pemberian simvastatin 0,18
mg/200 g BB selama 14 hari, kemudian pada hari ke-23
dilakukan pengukuran kadar LDL.
3.5.6.4. Kelompok perlakuan dengan induksi diet tinggi lemak dan
ekstrak etanol kulit salak 200 mg/200 g BB/hari
Tikus putih jantan galur Wistar diinduksi kuning telur
puyuh 2 mL/200 g BB dimulai pada hari ke-1 selama 7 hari.
Pada hari ke-8 dilakukan pengambilan sampel darah untuk
pengukuran kadar LDL menggunakan spektrofotometri.
Pada hari ke-9 dilakukan pemberian ekstrak etanol kulit
salak 200 mg/200 g BB/hari selama 14 hari, kemudian pada
hari ke-23 dilakukan pengukuran kadar LDL.
3.5.6.5. Kelompok perlakuan dengan induksi diet tinggi lemak dan
ekstrak etanol kulit salak 400 mg/200 g BB/hari.
Tikus putih jantan galur Wistar diinduksi kuning telur
puyuh 2 mL/200 g BB dimulai pada hari ke-1 selama 7 hari.
Pada hari ke-8 dilakukan pengambilan sampel darah untuk

pengukuran kadar LDL menggunakan spektrofotometri.
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Pada hari ke-9 dilakukan pemberian ekstrak etanol kulit
salak 400 mg/200 g BB/hari selama 14 hari, kemudian pada

hari ke-23 dilakukan pengukuran kadar LDL.

3.5.7. Prosedur pengambilan dan preparasi serum

l.

Setelah 23 hari perlakuan, dilakukan pengambilan darah tikus
melalui vena oftalmikus dan darah ditampung di tabung reaksi.
Darah yang diperoleh dibiarkan tanpa antikoagulan selama 15
menit sehingga serum terpisah dari komponen darah lain.

Serum disentrifuge selama 10 menit pada kecepatan 3000 rpm

dan diambil supernatan sebagai sampel serum kolesterol.

3.5.8. Prosedur pemeriksaan kadar LDL

1.

Reagen kolesterol dimasukkan masing-masing 1000 uL ke 3
tabung kemudian ditambahkan 10 pL sampel standar kolesterol
dan 10 pL. sampel serum kolesterol pada masing-masing tabung.
Sampel diinkubasi selama 10 menit di suhu 37°C

Hasil spektrofotometer dibaca setelah 60 menit dengan panjang

gelombang 546 nm (Majid, Simanjuntak, et al., 2019).
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Alur Penelitian
30 ekor tikus putih jantan galur wistar yang sudah
diadaptasi dengan diberi pakan standar dan akuades
selama 7 hari
Randomisasi
Y Y Y A Y
Kelompok kontrol Kelompok kontrol Kelompok kontrol Kelompok Kelompok
normal (K1) negatif (K2) positif (K3) perlakuan I (K4) perlakuan II (K5)
Y l A
Pemberian pakan I § . .
standar dan akuades Induksi kuning telur puyuh 2 mL/200 g BB/hari selama 7 hari
selama 7 hari
\} Y A\
Pemeriky g S Pemeriksaan kadar LDL hari ke-8
hari ke-8
A A A A A
Pemberian Pemberian ekstrak | | Pemberian ekstrak
Pemberian pakan Pemberian pakan simvastatin 0.18 etanol kulit salak etanol kulit salak
standar dan akuades standar dan akuades 200 ¢ BB /,h X 200 mg/200 g 400 mg/200 g
selama 14 hari selama 14 hari e A BB/hari selama 14 | | BB/hari selama 14
selama 14 hari . .
hari hari
Y
Hari ke-23 pengambilan darah untuk pengukuran kadar
LDL

Gambar 3.2. Alur penelitian
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Tempat dan Waktu

Pembuatan ekstrak etanol kulit salak dilakukan di Integrated
Biomedical Laboratories Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan
Agung Semarang pada Juli — Agustus 2024. Penelitian menggunakan hewan
coba dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas
Gajah Mada Yogyakarta pada Agustus - September 2024 selama 23 hari

(Lampiran 3).

Analisis Hasil

Data hasil penelitian diolah dengan menggunakan SPSS versi 26.0 for
mac. Data kadar LDL (Lampiran 9) diuji normalitas distribusinya dengan
Shapiro Wilks dan homogenitas variannya dengan Levene’s Test. Kadar
LDL dari setiap kelompok menunjukkan p > (.05 pada Uji Shapiro Wilks
dan Levene’s Test sehingga memenuhi syarat uji beda parametrik
menggunakan One Way ANOVA dan kemudian dilakukan uji lanjut dengan
Post Hoc Least Significant Difference (LSD) untuk mengetahui kelompok
mana yang memiliki perbedaan kadar LDL yang signifikan dibadingkan

kelompok lainnya. Hasil analisa data disajikan pada Lampiran 12.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian

Induksi hiperlipidemia dengan menggunakan kuning telur puyuh 2
mL/200 g BB/hari selama 7 hari menyebabkan kenaikan kadar LDL yang
signifikan (p < 0.05) pada tikus kelompok perlakuan K2, K3, K4 dan K5
dibandingkan dengan pada K1 (kontrol normal yang diberi pakan standar
dan akuades). Kadar LDL pada Tabel 4.1 merupakan kondisi awal (sebelum
perlakuan) yang menunjukkan bahwa induksi telur puyuh sebanyak 2
mL/200 g BB/hari menyebabkan hiperlipidemia. Kadar LDL pada Kl
merupakan pembanding dari tikus dalam kondisi normal pada hari ke-8

dengan nilai kadar LDL sebesar 23,55 + 1,66 mg/dL.

Tabel 4.1. Rerata LDL per Kelompok Sebelum Intervensi (mg/dL)

Kelompok Rerata = SD (mg/dL)
Kontrol Normal (K1) 23,55 £ 1,66
Kontrol Negatif (K2) 76,79 + 1,28
Kontrol Positif (K3) 77,47 + 2,35

Perlakuan 1 (K4) 78,39 + 2,18
Perlakuan 2 (K5) 78,61 + 1,80
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Tabel 4.2. Hasil Uji Saphiro-Wilks, Levene’s Test, T-test Sebelum Intervensi

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5
Saphiro-Wilks 1,00 0,96 0,33 0,67 0,86
> Kk sk kk kk
Levene’s Test - 0,63 0,26 0,46 0,66
* * * *
T-test - 0,00 0,00 0,00 0,00

Keterangan: * = berbeda signifikan; ** = varian data homogen.

Retara kadar LDL serum darah tikus setelah 2 minggu perlakuan
disajikan pada Tabel 4.3. Nilai referensi yang ditetapkan pada penelitian ini
untuk membandingkan adanya peningkatan dan penurunan kadar LDL
adalah nilai pada kelompok kontrol normal (K1), yaitu 24,69 mg/dL. Hasil
uji Shapiro-Wilks menunjukkan bahwa data kadar LDL pada semua
kelompok perlakukan K1, K2, K3, K4 dan K5 memiliki distribusi data yang
normal (p > 0.05). Hasil Levene’s Test menunjukkan bahwa p > 0.05
sehingga kadar LDL pada semua kelompok perlakukan memiliki varian data
yang homogen. Hasil uji parametrik One Way ANOVA diperoleh p = 0.000
(p <0.05), sehingga terdapat perbedaan signifikan rerata kadar LDL antara

kelompok perlakuan (Tabel 4.4).

Tabel 4.3. Rerata LDL per Kelompok Setelah Intervensi (mg/dL)

Kelompok Rerata = SD (mg/dL)
K1 24,69 + 1,73
K2 78,27 + 1,60
K3 33,58 +2,28
K4 45,80 + 2,54

K5 29,26 + 1,80
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Tabel 4.4. Hasil Uji Normalitas, Homogenitas, One Way ANOVA Terhadap Rerata
Kadar LDL Masing-masing Kelompok

Kelompok p-value
Normalitas Homogenitas One Way
ANOVA
K1 0,898%* 0,778%* 0,000
K2 0,964*
K3 0,579%*
K4 0,994*
K5 1,000%*

Keterangan: * = distribusi data normal; ** = varian data homogen.

Tabel 4.5. menunjukkan nilai signifikansi perbedaan kadar LDL antar
kelompok perlakuan berdasarkan hasil uji Post Hoc LSD. Rerata kadar LDL
setelah perlakuan pada K3 (pemberian simvastatin), K4 (ekstrak kulit salak
200 mg/200 g BB/hari), dan K5 (ekstrak kulit salak 400 mg/200 g BB/hari)
berbeda signifikan (p < 0.05) dengan K2 (induksi hiperlipidemia). Kadar
LDL pada K4 dan K5 yaitu pemberian ekstrak kulit salak dosis 200 mg/200
g BB/hari dan 400 mg/200 g BB/hari menunjukkan perbedaan yang
signifikan dibandingkan dengan K3 (yang diberikan simvastatin sebagai
kontrol positif). Hasil in1t menunjukkan bahwa ekstrak kulit salak dosis 400
mg/200 g BB/hari mampu menurunkan kadar LDL lebih besar

dibandingkan tikus yang hiperlipidemia yang diberi simvastatin.



4.2.

41

Tabel 4.5. Hasil Post Hoc LSD kadar LDL antar kelompok uji

Kadar

LDL K1 K2 K3 K4 K5
K1 - 0,000* 0,000* 0,000* 0,001*
K2 0,000* - 0,000* 0,000* 0,000*
K3 0,000* 0,000* - 0,000* 0,001*
K4 0,000* 0,000* 0,000* - 0,000*
K5 0,001* 0,000* 0,001* 0,000* -

Keterangan : * = ada perbedaan signifikan

90
80

7
6
5
4
3
0 = 7
K1 K2 K3 K4 K5

B Sebelum Intervensi ® Setelah Intervensi

=
S oulCINERYS O O

Gambar 4.1. Rerata kadar LDL sebelum dan sesudah intervensi

Pembahasan

Diet tinggi lemak menggunakan induksi kuning telur puyuh dapat
menyebabkan kondisi dislipidemia. Dislipidemia merupakan kelainan
metabolisme lipid dengan salah satu tandanya adalah peningkatan kadar
Low Density Lipoprotein (LDL) (Perkeni, 2021). Hasil penelitian ini
menunjukkan diet tinggi lemak menggunakan kuning telur puyuh dosis 2

mL/200 g BB terbukti meningkatkan kadar LDL yang ditunjukkan oleh
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kadar LDL sebelum intervensi pada K2 berbeda signifikan dengan K1. Hal
ini sejalan dengan penelitian oleh Kartikaningrum (2018) bahwa pemberian
kuning telur puyuh sebanyak 1% berat badan selama 7 hari dapat
meningkatkan kadar LDL. Kuning telur puyuh digunakan sebagai diet
tinggi lemak untuk meningkatkan kadar LDL karena bahan tersebut
mengandung asam lemak jenuh yang menghasilkan asetili KoA dan
kandungan kolesterol pada kuning telur puyuh sebesar 2.138,17 mg/100 g,
lebih tinggi dari kuning telur ayam ras yaitu sebesar 1.274,5 mg/100 g
(Febriani, 2018). Asetil KoA merupakan prekursor kolesterol (Cantika et
al., 2019). Kolesterol merupakan prekursor asam empedu dan hormon
steroid serta komponen penting membran sel. Sumber kolesterol terbesar
dapat ditemukan pada kuning telur dan lemak hewani. Kolesterol diabsorpsi
dari usus dan dibawa oleh kilomikron yang dibentuk pada mukosa usus.
Kolesterol dibawa menuju hepar setelah kilomikron mengeluarkan
trigliserida di jaringan adiposa. Kolesterol di hepar diekskresikan melalui
empedu, baik dalam bentuk bebas maupun dalam bentuk asam empedu.
Kolesterol empedu diserap kembali dari usus. Sebagian besar kolesterol di
hepar dikemas ke dalam VLDL dan bersirkulasi di kompleks lipoprotein

salah satunya LDL (Barrett et al., 2019).

Pemberian (simvastatin dosis 0,18 mg/200 g BB/hari) menyebabkan
penurunan kadar LDL dimana rerata kadar LDL kelompok simvastatin (K3)
berbeda signifikan (p < 0.05) dibandingkan K2 (induksi hiperlipidemia).

Efek penurunan kadar LDL dari simvastatin pada tikus hiperlipidemia
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sejalan dengan penelitian Untari (2020) bahwa pemberian simvastatin 0,18
mg/200 g BB/hari dapat menurunkan kadar kolesterol pada tikus putih
jantan yang diinduksi diet tinggi lemak. Mekanisme kerja statin adalah
menurunkan sintesis kolesterol di hepar dengan bekerja sebagai inhibitor
enzim HMG-KoA reduktase yang berperan dalam biosintesis kolesterol.
Penurunan kolesterol intraseluler mengakibatkan peningkatan ekspresi
reseptor LDL pada hepatosit sehingga meningkatkan penyerapan kembali
LDL dari darah. Penurunan biosintesis dan peningkatan pembersihan LDL

di hepar menyebabkan penurunan kadar LDL (Perki, 2022).

Pemberian ckstrak salak dosis 200 mg/200 g BB/hari (K4) dan 400
mg/200 g BB/hari (K5) menyebabkan penurunan kadar LDL yang
signifikan (p <005) dibandingkan tikus hiperlipidemia (K2). Ekstrak etanol
kulit salak mengandung pektin dan senyawa fenolik seperti flavonoid, tanin,
dan asam klorogenat yang dapat menurunkan kadar LDL. Senyawa-
senyawa ini bekerja sebagai inhibitor HMG-KoA reduktase (Girsang, 2020;
Jing et al., 2022; Putri and Anggraini, 2022). HMG-KoA reduktase bekerja
dengan mengatalisis konversi HMG-KoA menjadi asam mevalonat yang
menghasilkan  kolesterol. = Penghambatan = HMG-KoA  reduktase
menghambat produksi kolesterol sehingga kadar LDL menurun (Hadi and

Nastiti, 2021).

Diet tinggi lemak menyebabkan peningkatan kadar radikal bebas atau
Reactive Oxygen Species (ROS). ROS adalah residual dari proses

metabolisme sel normal atau inflamasi berupa ion dan molekul reaktif yang
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dapat memengaruhi berbagai mekanisme seluler. ROS bereaksi terhadap
plasma lipoprotein dan membran sel sehingga terbentuk lipid peroksida.
LDL yang telah termodifikasi tersebut mengakibatkan reseptor LDL hepar
tidak dapat mengenali LDL. Akibatnya, LDL tidak dapat dibersihkan oleh
hepar. Antioksidan adalah zat yang dapat menetralisir radikal bebas.
Antioksidan menurunkan kadar kolesterol dengan menghambat reaksi
oksidasi lipid sehingga kolesterol mudah melewati dinding arteri (Marentek

and Ernawati, 2017).

Ekstrak etanol kulit salak dosis 200 mg/200 g BB/hari (K4) memiliki
efek menurunkan kadar LDL, meskipun penurunannya lebih rendah
dibandingkan K2. Efek penurunan kadar LDL akibat pemberian ekstrak
etanol kulit salak dosis 400 mg/200 g BB/hari (K5) lebih besar
dibandingkan dengan ekstrak etanol kulit salak 200 mg/200 g BB/hari (K4).
Rerata kadar LDL pada K5 lebih rendah dan berbeda secara signifikan
dengan efek simvastatin (K5). Hal ini menunjukkan bahwa semakin tinggi
dosis semakin besar efek antihiperlipidemia dari ekstrak kulit salak. Lestari
(2023) bahwa pemberian ekstrak etanol kulit salak pada tikus jantan galur
Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak memiliki efek menurunkan kadar
LDL. Kandungan senyawa fenolik pada kulit salak dapat memperbaiki
pertahanan antioksidan, menurunkan stress oksidatif, dan menurunkan lipid

peroksida sehingga menurunkan kadar LDL (Girsang, 2020).

Penelitian ini telah membuktikan bahwa ekstrak etanol kulit salak

dosis 400 mg/200 g BB/hari efektif untuk menurunkan kadar LDL (K5). Hal
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tersebut berbeda dengan hasil penelitian sebelumnya Lestari (2023) bahwa
pemberian ekstrak kulit salak dosis 120 mg/200 g BB/hari paling efektif
untuk menurunkan kadar LDL. Hal tersebut terjadi karena dosis ekstrak
kulit salak yang digunakan pada penelitian oleh Lestari (2023) lebih rendah.
Akan tetapi, pada penelitian ini tidak menguji kandungan ekstrak etanol
kulit salak seperti flavonoid, tanin, dan asam klorogenat yang paling

berperan dalam penurunan kadar LDL.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

5.1.1 Terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit salak terhadap
kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi diet tinggi
lemak.

5.1.2 Rerata kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang diberi pakan
standar adalah sebesar 24,69 + 1,73 mg/dL.

5.1.3 Rerata kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi diet
tinggi lemak adalah sebesar 78,27 + 1,60 mg/dL.

5.1.4 Rerata kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang diet tinggi
lemak dan simvastatin dosis 0,18 mg/ 200 g BB adalah sebesar 33,58
+ 2,28 mg/dL.

5.1.5 Rerata kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi diet
tinggi lemak dan ekstrak etanol kulit salak dosis 200 mg/200 g
BB/hari adalah sebesar 45,80 £ 2,54 mg/dL.

5.1.6 Rerata kadar LDL tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi diet
tinggi lemak dan ekstrak etanol kulit salak dosis 400 mg/200 g
BB/hari adalah sebesar 29,26 + 1,80 mg/dL.

5.1.7 Terdapat perbedaan rerata kadar LDLyang signifikan antar kelompok.

46
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5.2.  Saran
Penelitian lanjutan perlu dilakukan untuk mengenai kandungan
ekstrak etanol kulit salak seperti flavonoid, tanin, dan asam klorogenat
yang paling berpengaruh terhadap penurunan kadar LDL pada tikus

putih jantan galur Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak.
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