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INTISARI

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh nanoemulsi ekstrak
bunga telang terhadap kadar LDL pada tikus putih jantan galur wistar yang
diberikan diet tinggi lemak dan fruktosa (HFFD). Sindrom metabolik merupakan
kumpulan gangguan metabolik yang meningkatkan risiko penyakit
kardiovaskular, yang ditandai oleh dislipidemia, hipertensi, obesitas, dan
resistensi insulin. Tingginya kadar kolesterol LDL menjadi faktor risiko utama
dalam proses aterosklerosis.

Penelitian ini menggunakan rancangan pre-post test only control group
dengan metode eksperimental pada 30 ekor tikus yang dibagi ke dalam lima
kelompok: K1 (kontrol normal dengan pakan standar), K2 (HFFD tanpa
intervensi), K3 (HFFD + atorvastatin dosis 0,18 mg/200 gBB), K4 (HFFD +
nanoemulsi bunga telang dosis 40 mg/200 gBB), dan K5 (HFFD + ekstrak bunga
telang dosis 80 mg/200 gBB). Selama 33 hari, kadar LDL diukur menggunakan
metode CHOD-PAP. Analisis statistik dilakukan menggunakan uji One Way
ANOVA dan Uji ANCOVA dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD digunakan
untuk mengetahui perbedaan signifikan antar kelompok perlakuan (p < 0,05)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelompok yang diberikan nanoemulsi
bunga telang (K4) memiliki kadar LDL yang lebih- rendah = dibandingkan
kelompok atorvastatin (K3) dan ekstrak bunga telang biasa (KS).

Dari penelitian ini,-dapat disimpulkan nanoemulsi ekstrak bunga telang
dosis 40 mg/200 gBB dapat mempengaruhi kadar LDL. Penelitian lebih lanjut
diperlukan " untuk mengeksplorasi variasi dosis, durasi pemberian, serta
mekanisme molekuler yang berperan dalam efek antihiperlipidemik nanoemulsi
bunga telang ini.

Kata kunci: Sindrom Metabolik, Kadar LDL, Nanoemulsi, Ekstrak Bunga
Telang, HFFD
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1.1.

BAB 1

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Sindrom metabolik merupakan suatu kumpulan gejala yang terdiri dari
hipertensi, resistensi insulin, obesitas dan dislipidemia (Fahed et al., 2022).
Salah satu komponen sindrom metabolik adalah dislipidemia yang ditandai
dengan meningkatnya kadar kolesterol dalam darah diatas batas normal
(Bastian et al, 2020). Penyebab dislipidemia adalah produksi kolesterol
oleh enzim HMG-CoA reductase serta peningkatan stres oksidatif akibat
peroksidasi lipid oleh sel, sementara peningkatan stres oksidatif terjadi
ketika radikal bebas dalam tubuh lebih tinggi daripada kadar antioksidan
yang akan menyebabkan kerusakan bertahap dari tingkat sel (Hakam
Maulidy, Mustika and Safitri Mukono, 2022). Terapi lini pertama
dislipidemia adalah obat golongan statin yang menghambat kerja enzim
HMG-CoA Reduktase sebagai prekursor sintesis kolesterol (Artha et al,.
2017). Senyawa flavonoid memiliki kemampuan menghambat aktivitas
enzim HMG-CoA Reduktase, sehingga dapat mengurangi sintesis kolesterol
total dalam hepar sedangkan senyawa antosianin dapat menurunkan
konsentrasi LDL dengan menghambat kerja cholesteryl ester transfer
protein (CETP) dan meningkatkan ekskresi kolesterol melalui feses
(Bernarda et al., 2023).

Senyawa aktif flavonoid dan antosianin banyak ditemukan pada bunga

telang, pada penelitian (Arifah et.al., 2022) seduhan ekstrak bunga telang



mampu menurunkan kadar LDL dalam darah, namun pada dosis lebih dari
1000 mg/kgBB dapat menyebabkan tremor pada mencit (Khatib, 2022).
Penggunaan teknologi nanoemulsi dapat meningkatkan efektivitas absorbsi
dan penghantaran obat, sehingga akan meningkatkan bioavailabilitas, efikasi
terapeutik, dan stabilitas suatu obat atau zat (Nurfauziah dan Rusdiana,
2018). Teknologi nanoemulsi ini memiliki potensi meningkatkan
penyerapan oleh tubuh dan mengurangi volume pemberian dosis ekstrak
bunga telang. Namun sejauh ini penelitian yang menggunakan sediaan
nanoemulsi dengan dosis yang kecil untuk mengurangi efek toxic masih
jarang.

Terdapat setengah milyar orang didunia terkena sindrom metabolik
dengan prevalensi yang umum meningkat pada anak dan remaja obesitas
sekitar 29,2%, sedangkan di Indonesia prevalensi sindrom metabolik yaitu
sekitar 21,4% pada wanita dan 26,2% pada pria (Bernarda et al., 2023).
Menurut (Mayang Rachma  Aninstya, Ariyanto and Budiarto, 2023) di
Indonesia sindrom metabolik masih menempati peringkat tertinggi dalam
pembiayaan negara dengan angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi.
Sindrom metabolik menjadi permasalahan kesehatan yang serius dan
menjadi tantangan bagi para ahli kesehatan di seluruh dunia, diperkirakan
dalam lima hingga sepuluh tahun ke depan, risiko terkena diabetes tipe 2
akan meningkat hingga lima kali lipat dan risiko penyakit kardiovaskular
akan meningkat dua kali lipat akibat sindrom metabolik (Suhaema and

Masthalina, 2015). Sindrom koroner akut merupakan penyebab kematian



tertinggi di dunia yang diakibatkan oleh dislipidemia, hipertensi dan
diabates melitus (Hakim and Muhani, 2020). Dislipidemia merupakan faktor
resiko mayor yang menyebabkan terjadinya Sindrom Koroner Akut
(Rahmawati et al., 2021). Menurut (Kemenkes RI, 2018) prevalensi jantung
koroner sebagai etiologi Sindrom Koroner Akut di Provinsi Jawa Tengah
cukup tinggi yaitu pada angka 1,6%.

Bunga telang mengandung beberapa senyawa kimia, salah satunya
flavonoid dimana kandungan senyawa tersebut memiliki beberapa khasiat
diantaranya penurun kadar gula darah, anti kolesterol, dan sebagai
imunomodulator (Cahyaningsih, Yuda and Santoso, 2019). Penelitian
sebelumnya menyatakan terdapat pengaruh minum seduhan bunga telang
terhadap kadar LDL wanita menopause di wilayah kecamatan Bontang
(Wiwik susianti, Nilam Noorma, 2024). Menurut (Arifah, Sunarti and
Prabandari, 2022) dosis paling efektif ekstrak bunga telang dalam
menurunkan kadar LDL adalah 400 mg/KgBB. Dalam upaya untuk
meningkatkan efektivitas penghantaran, menurut penelitian (Nurfauziah and
Rusdiana, 2018) penggunaan teknologi nanoemulsi memiliki potensi yang
baik dalam meningkatkan efektivitas penghantaran obat dengan demikian
dapat meningkatkan capaian pada situs target, bioavailabilitas, efikasi
terapeutik dan stabilitas produk. Penelitian lain oleh (Khotimah and Maria
Ulfa, 2023) formula spray nanoemulsi ekstrak bunga telang memiliki
karakteristik yang baik dan memiliki aktivitas antioksidan yang tergolong

kuat. Berdasarkan hasil penelitian (Khotimah and Maria Ulfa, 2023)
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berkaitan dengan nanoemulsi ekstrak bunga telang, nilai IC50 ekstrak bunga
telang adalah 38,59 ppm, sehingga dapat dikategorikan sangat kuat, hal ini
menunjukan potensi ekstrak bunga telang. Teknologi nanoemulsi ini
memiliki potensi untuk meningkatkan kelarutan dan stabilitas senyawa
bioaktif, serta meningkatkan penyerapan oleh tubuh (Endang, 2020).

Pada penelitian (Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022) ekstrak bunga
telang telah menjadi alternatif pengobatan dalam menjaga dan menurunkan
kadar LDL didalam tubuh. Nanoemulsi ekstrak bunga telang diharapkan
akan meningkatkan penyerapan dan efektifitas kerja. zat antosianin dan
flavonoid didalam tubuh yang akan menekan kadar LDL. Berdasarkan
uraian permasalahan, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian tentang
pengaruh pemberian-nanoemulsi ekstrak bunga telang terhadap kadar LDL
(Low Density Lipoprotein) pada tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur

Wistar dengan model sindrom metabolik.

Rumusan Masalah

Apakah terdapat pengaruh pemberian nanoemulsi ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L) terhadap kadar LDL pada tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur wistar dengan diberikan diet HFFD (High Fat

Fructose Diet)?



1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan umum

1.3.2.

Mengetahui pengaruh pemberian nanoemulsi ekstrak bunga

telang (Clitoria ternatea L) terhadap kadar LDL (Low Density

Lipoprotein) pada tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Wistar

dengan diberikan diet HFFD (High Fat Fructose Diet).

Tujuan khusus

1.

Mengetahui rerata kadar LDL (Low Density Lipoprotein) tikus
putih (Rattus Norvegicus) jantan galur wistar yang diberikan
pakan standar pallet BR-2 tanpa perlakuan.

Mengetahui rerata kadar LDL (Low Density Lipoprotein) pada
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar yang
diberikan diet HFFD (High Fat Fructose Diet).

Mengetahui rerata LDL (Low Density Lipoprotein) pada tikus
putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar dengan yang
diberikan diet HFFD (High Fat Fructose Diet) serta diberikan
obat Atrovastatin 0,18 mg/200 gBB.

Mengetahui rerata kadar LDL (Low Density Lipoprotein) pada
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar yang
diberikan diet HFFD (High Fat Fructose Diet) dan diberikan
nanoemulsi ekstrak bunga telang 40 mg/200 gBB.

Mengetahui rerata kadar LDL (Low Density Lipoprotein) pada

tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar yang



diberikan diet HFFD (High Fat Fructose Diet) dan diberikan
ekstrak bunga telang 80 mg/200 gBB.
6. Mengetahui perbedaan rerata kadar LDL (Low Density

Lipoprotein) antar kelompok pada penelitian.

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1.

1.4.2.

Manfaat teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan
di bidang kedokteran dan dasar penelitian lanjut mengenai pengaruh
nanoemulsi ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L) sebagai
alternatif obat untuk menjaga kadar LDL pada pasien sindrom

metabolik.

Manfaat praktis

Membuktikan mengenai manfaat ekstrak bunga telang
(Clitoria ternatea L) bagi penderita sindrom metabolik sehingga
dapat digunakan sebagai bahan pertimbangan untuk penatalaksanaan
alternatif, dan pemberian edukasi yang tepat bagi pasien sindrom
metabolik. Memberikan informasi dan edukasi kepada masyarakat
mengenai manfaat ekstrak bunga telang (Cliforia ternatea L) bagi

penderita sindrom metabolik.
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TINJAUAN PUSTAKA

Sindrom Metabolik

2.1.1. Definisi

Sindrom metabolik merupakan sekumpulan gangguan
kesehatan seperti  hipertensi, obesitas, hiperglikemia, dan
dislipidemia yang terjadi secara bersamaan, yang menyebabkan
gangguan metabolisme tubuh (Fahed ez al., 2022). Sindrom
metabolik atau dikenal sebagai sindrom X merupakan salah satu
faktor risiko utama untuk penyakit kardiovaskular dan diabetes
mellitus. Sindrom metabolik biasanya tidak menunjukkan gejala
secara langsung. Beberapa orang mungkin mengalami keluhan atau
gejala  terkait - kondisi tertentu, misalnya hipertensi dapat
menimbulkan sakit kepala, pusing, dan tekanan darah tinggi (Fahed
et al., 2022). Pada diabetes melitus tipe 2, tanda dan gejala yang
mungkin muncul antara lain poliuria (sering buang air kecil),
polidipsi (sering merasa haus), polifagia (nafsu makan berlebihan),
penurunan berat badan, serta keluhan seperti gatal-gatal, lemas,
sering kesemutan, mata kabur, disfungsi ereksi, dan pruritus vulva.
Diagnosis dapat ditegakkan melalui pemeriksaan darah, seperti
HbA1C > 6,5%, kadar glukosa darah puasa (GDP) > 126 mg/dL, dan

glukosa darah 2 jam setelah tes toleransi glukosa oral (TTGO) > 200
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2.1.3.

mg/dL (Perkumpulan Endokrinologi Indonesia, 2021). Dislipidemia

dapat terdeteksi melalui pemeriksaan darah.

Epidemiologi Sindrom Metabolik

Penelitian epidemiologi menunjukkan bahwa lebih dari satu
miliar orang di seluruh dunia menderita sindrom metabolik, dan
kemungkinan prevalensinya akan terus meningkat. Beberapa faktor
seperti status sosial ekonomi yang lebih tinggi, gaya hidup yang
kurang aktif, dan indeks massa tubuh (IMT) yang lebih tinggi, terkait
dengan peningkatan prevalensi sindrom metabolik. Prevalensi yang
umum meningkat pada anak dan remaja obesitas sekitar 29,2%. Di
Indonesia prevalensi sindrom metabolik yaitu sekitar 21,4% pada

wanita dan 26,2% pada pria (Bernarda ef al., 2023)

Patogenesis Sindrom Metabolik

Peningkatan asupan makanan yang tidak seimbang dengan
rendahnya aktivitas fisik dapat menyebabkan peningkatan jumlah
dan ukuran sel lemak dalam tubuh. Hal ini menyebabkan suplai
darah yang kurang menuju adiposit, mengakibatkan hipoksia dan
nekrosis sel lemak. Hipoksia akan memicu inflamasi dalam jaringan
adiposa melalui produksi adipositokin proinflamasi seperti PAI-1,
TNF-a, MCP-1, IL-6, adiponektin, dan leptin, yang akan

menyebabkan terjadinya resistensi insulin, disfungsi endotel, dan



perubahan metabolisme lipid yang menyebabkan obesitas dan
akhirnya menjadi sindrom metabolik (Bovolini Juliana et a/,. 2020).

Resistensi insulin menyebabkan peningkatan kadar Free Fatty
Acids (FFA) dalam darah. Free Fatty Acids (FFA) akan menghambat
pengambilan glukosa oleh otot dan memicu glukoneogenesis dan
lipogenesis di hati. Tubuh mencoba mengkompensasi dengan
meningkatkan produksi insulin, namun akan menjadi tidak efektif.
Peningkatan Free Fatty Acids (FFA) juga dapat menurunkan sekresi
insulin, yang dapat menyebabkan peningkatan sintesis LDL,
trigliserida, dan penurunan HDL, yang akan menyebabkan sindrom
metabolik. Sindrom metabolik juga menyebabkan perubahan
neurohormonal, termasuk aktivasi- adipokin, LOX (Lectin-like
Oxidized Low Density Lipoprotein), dan. RAS (Renin Angiotensin
System) (Byrne et al., 2011).

Angiotensin II,- yang dihasilkan oleh jaringan adiposa dan
merupakan bagian dari aktivasi RAS, juga terkait dengan obesitas
dan resistensi insulin. Angiotensin Il ini menghasilkan Reactive
Oxygen Species (ROS), yang memicu kerusakan endotel, oksidasi
LDL, dan inflamasi, yang akan menyebabkan terjadinya sindrom

metabolik (Rochlani et al., 2018).
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Gambar 2.1. Patofisiologi Sindrom Metabolik
(Rochlani et al., 2018)

(Fahed ef al, 2022) menjabarkan bahwa mekanisme resistensi
insulin, peradangan kronis, dan aktivitas neurohormonal menjadi
faktor kunci dalam perkembangan sindrom metabolik dan peralihan
ke komplikasi penyakit kardiovaskular serta diabetes mellitus tipe 2,
sebagai berikut:

A. Inflamasi Kronis

Peradangan Kronis Orang dengan sindrom metabolik
mengalami peningkatan mediator inflamasi seperti IL-6, protein
C-reaktif (CRP), dan TNF-o IL-6 berperan dalam metabolisme
lipid dan glukosa, memediasi resistensi insulin melalui
mekanisme yang kompleks, dan telah terbukti meningkat seiring
dengan resistensi insulin dan obesitas. Metabolisme IL-6 dan
produksi CRP di hati meningkat, yang berkorelasi dengan

perkembangan penyakit jantung, DM tipe 2, dan sindrom
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metabolik. Hal ini karena IL-6 di dalam sel endotel mendorong
ekspresi molekul adhesi sel vaskular (VCAM) dan aktivasi jalur
pensinyalan RAS, sehingga menyebabkan pembentukan
aterosklerosis pada dinding pembuluh darah. Selain itu, IL-6
menyebabkan pembentukan bekuan darah dengan meningkatkan
kadar fibrinogen dan mediator inflamasi lainnya.

TNF-o merupakan sitokin yang diproduksi di jaringan
adiposa yang berkorelasi dengan resistensi insulin melalui sinyal
yang menginduksi lipolisis hati, sehingga meningkatkan kadar
asam lemak bebas (FFA) 'dalam aliran darah dan berperan
penting dalam perkembangan sindrom metabolic (Fahed ef al.,
2022).

Jaringan Adiposa dan Organ Endokrin

Fungsi endokrin jaringan adiposa, selain sebagai faktor
termoregulasi dan penyimpanan lipid, juga berperan dalam
perkembangan sindrom metabolik. Berbagai adipokin termasuk
hormon (leptin dan adiponektin), peptida (angiotensinogen,
alatin, resistin dan plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)),
dan sitokin proinflamasi (IL-6, TNF-y, visfatin, omentin,
chemerin). Insulin dan perannya dalam mekanisme patofisiologi
sindrom metabolik telah terbukti berbanding Ilurus dengan
obesitas dan kadar lemak tubuh, dan ketika simpanan energi

tubuh mencukupi, hormon leptin mengontrol homeostasis
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glukosa sekaligus menekan asupan makanan. Hal ini terjadi
pada pasien obesitas dan menyebabkan penurunan sensitivitas
terhadap kadar leptin, yang menyebabkan peningkatan risiko
kardiovaskular, obesitas, diabetes, dan sindrom metabolik.
Adiponektin mempunyai efek anti-aterogenik, anti-inflamasi,
dan anti-diabetes sehingga mempunyai efek berlawanan dengan
leption. Kadar adiponektin berkurang pada pasien dengan
penyakit arteri koroner, diabetes, dan hipertensi, sehingga
meningkatkan risiko sindrom metabolik (Fahed et al., 2022).
Jalur | neurohormonal  berperan  penting  dalam
perkembangan sindrom metabolik - melalui sistem renin-
angiotensinogen  (RAS).Jaringan  adiposa = menghasilkan
angiotensin I (Ang IT). Angiotensin II (Ang II) mempengaruhi
aktivasi nikotinamida adenin dinukleotida fosfat (NADPH),
sehingga meningkatkan produksi spesies oksigen reaktif (ROS).
ROS merangsang kerusakan endotel, ekspresi NF-kB, agregasi
trombosit, oksidasi LDL, ekspresi reseptor lipoprotein 1 (LOX-
1) pada endotel, menginduksi disfungsi endotel, inflamasi,
proliferasi fibroblas, dan menginduksi lipid Hal ini dapat
menyebabkan berkembangnya penyakit dislipidemia, diabetes
mellitus tipe 2, hipertensi, dan kardiovaskular (Fahed et al.,

2022).
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C. Resistensi Insulin

Insulin diproduksi oleh sel beta pankreas sebagai respons
terhadap peningkatan glukosa darah, memiliki efek anabolik
dengan menghambat lipolisis dan glukoneogenesis di hati, serta
meningkatkan penyerapan glukosa di hati, otot, dan jaringan
adiposa. Resistensi insulin mengurangi penghambatan terhadap
lipolisis, meningkatkan kadar asam lemak bebas (FFA) dalam
sirkulasi. FFA mempengaruhi reseptor insulin (IRS-1) di otot,
mengurangi translokasi GLUT-4, menghambat penyerapan
glukosa. Di hati, FFA ' merangsang glukoneogenesis dan
lipogenesis, meningkatkan lemak visceral. FFA juga bersifat
lipotoksik '« pada pankreas, merusak sel beta pankreas,
menurunkan  sekresi insulin. Kadar FFA yang tinggi
meningkatkan ester kolesterol, sintesis trigliserida (TG), dan low
density lipoprotein (LDL). Aktivasi cholesteryl ester transfer
protein (CETP) mempromosikan transfer TG dari LDL ke HDL,
meningkatkan katabolisme HDL dan mengurangi konsentrasi
HDL. Perubahan lipoprotein ini adalah karakteristik dari
dislipidemia aterogenik yang disebabkan oleh resistensi insulin

pada sindrom metabolik (Fahed et al., 2022).



14

2.1.4. Faktor Risiko Sindrom Metabolik

1.

Jenis Kelamin

Jenis kelamin perempuan memiliki risiko yang lebih tinggi
terhadap kejadian sindrom metabolic dibandingkan dengan laki-
laki (Husna and Puspita, 2020). Sindrom metabolik lebih banyak
dialami oleh perempuan disebabkan akumulasi lemak tubuh
(trigliserida pada jaringan adiposa) sehingga menyebabkan
hipertrigliseridemia. Selain itu, menopause pada perempuan
akan menyebabkan penurunan ~massa otot dan perubahan
hormonal sehingga akan meningkatkan akumulasi lemak tubuh
yang berakibat obesitas dan berlanjut menjadi resistensi insulin
(Biadgo et al., 2018).
Usia

Peningkatan usia menyebabkan perubahan komposisi
tubuh meliputi peningkatan massa lemak terutama obesitas
sentral yang menjadi salah satu faktor sindrom metabolic .
Peningkatan lemak tubuh dan berat badan sejalan dengan
pertambahan usia yang disebabkan oleh kapasitas pra-sel
adiposity hingga menjadi sel matang, disertai dengan akumulasi
lemak di luar jaringan lemak seperti otot, hati dan jaringan lain

(Wang, Xu and Li, 2022).
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Kurang Aktivitas Fisik

Kurang aktivitas fisik dapat menurunkan kemampuan
tubuh dalam mengedarkan oksigen, berisiko mengalami
obesitas, menurunkan metabolisme sehingga lambat,
menurunkan sistem imun sehingga meningkatkan risiko infeksi.
Aktivitas fisik secara rutin dapat meningkatkan kadar HDL
kolesterol, memperbaiki fungsi paru dan pemberian oksigen ke
jaringan tubuh, menurunkan berat badan dan menurunkan
kolesterol trigliserida dan mencegah terjadinya obesitas (Rahma
Listyandini, Fenti Dewi Pertiwi, 2020).
Obesitas

Kondisi obesitas terjadi hipertrofi adiposit dan makrofag
yang terpolarisasi menjadi M1 yang bersifat proinflamasi yang
memicu produksi sitokin TNF-a. Peningkatan jumlah M1 yang
lebih tinggi dibandingkan M2 menyebabkan ketidakseimbangan
sitokin proinflamasi dan antiinflamasi yang memicu terjadinya
inflamasi kronis sehingga menimbulkan sindrom metabolik
melalui resistensi insulin (Saltiel and Olefsky, 2017).
Diet

Terjadinya obesitas dan sindrom metabolik dipengaruhi
oleh interaksi antara mikrobiota usus, diet, dan genetik. Diet
mempengaruhi gen yang terlibat dalam fungsi metabolik. Pola

diet western, yang tinggi daging, gula, tepung, dan susu,
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berkorelasi positif dengan sindrom metabolik. Diet tinggi lemak
jenuh, seperti makanan cepat saji, berhubungan dengan
peningkatan prevalensi obesitas dan komplikasi. Akumulasi
lemak pada obesitas juga berhubungan dengan peningkatan stres

oksidatif yang memicu sindrom metabolik (Cheng et al., 2019).

2.1.5. Kriteria Diagnosis Sindrom Metabolik

Metode umum yang digunakan dalam mendiagnosis sindrom
metabolic berdasarkan dari seranglkaian kriteria klinis yang
ditetapkan oleh World Health Organization (WHO), International
diabetes Federation (IDF), dan. National Cholesterol Education
Program: Adult Treatment Panel (NCEP-ATP IlI) (Christijani,
2019).

NCEP-ATP IIl merupakan parameter yang lebih mudah
digunakan oleh praktisi medis atau klinisi dalam mendiagnosis
sindrom metabolic karena parameter yang digunakan lebih mudah
dideteksi. NCEP-ATP menyebutkan bahwa kriteria diagnosis
sindrom metabolic minimal harus memenuhi tiga dari lima kriteria
yaitu gula darah puasa meningkat (GDP >110 mg/dl), tekanan darah
tinggi (>130/85 mmHg), obesitas sentral dengan lingkar pinggang
(40 inch (L), > 35 inch (P)), dislipidemia diseteksi dengan tingginya
kadar trigliserida dan rendahnya kadar HDL ( HDL: < 40 mg/dL (L),
<50 mg/dL (P) dan TG > 150 mg/dL) serta kadar LDL 160 — 189

mg/dL (Christijani, 2019).



2.2. Kolesterol LDL (Low Density Lipoprotein)

2.2.1. Definisi

17

Kolesterol merupakan suatu molekul dalam biologi manusia
yang memiliki fungsi dalam absorbsi lemak, penyusun membrane
sel, dan bahan sintesis steroid hormone (Vasudevan DM, Sreekumari
S, 2016). Kolesterol mempunyai struktur dasar perhydro
cyclopentano phenanthrene nucleus dan terdiri dari empat cincin

yang menyatu (Arifaizha, 2020).

Gambar 2.2. Struktur dasar kolesterol
(Cheng et al., 2016)

Kolesterol dapat berasal dari makanan atau disintesis dalam
sebagian besar sel tubuh, terutama sel hati dan usus. Asetil koenzim
A (asetil- koA), yang dihasilkan dari glukosa, asam lemak, atau asam
amino, merupakan prekursor sintesis kolesterol. Kolesterol dikemas
dalam kilomikron usus dan lipoprotein densitas sangat rendah
(VLDL), yang dibawa dalam darah bersama triasilgliserol. Ketika
lipoprotein triasilgliserol darah diubah oleh [lipoprotein lipase
(LPL), kilomikron menjadi sisa kilomikron, dan VLDL menjadi

lipoprotein densitas menengah (IDL) dan kemudian lipoprotein
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densitas rendah (LDL). Produk-produk ini kemudian kembali ke
hati, di mana mereka berikatan dengan reseptor di membran sel,
diambil melalui endositosis, dan dicerna oleh enzim lisosom. LDL
juga diendositosis oleh jaringan non hepatik (perifer). (Almeida et
al., 2016)

Low Density Lipoprotein (LDL) atau sering disebut kolesterol
jahat karena mudah melekat pada dinding pembuluh darah, sehingga
menyebabkan penyempitan pembuluh darah atau sering diebut
aterosklerosis- (Borén et al., 2020). LDL adalah lemak jenuh yang
tidak mudah larut schingga LDIL. yang menumpuk akan membentuk
plak sepanjang pembuluh darah kemudian lumen akan semakin
sempit. Darah yang sulit mengalir karena penyempitan lumen dan
penumpukan plak akan meningkatkan resiko penyakit jantung

(Borén et al., 2020).

Metabolisme dan Sintesis Kolesterol LDL

Metabolisme lipoprotein melibatkan tiga jalur, yaitu jalur
endogen, jalur eksogen, dan jalur transportasi kolesterol cadangan.
Jalur eksogen dan endogen terkait dengan metabolisme kolesterol
LDL dan trigliserida, sementara jalur transportasi kolesterol
cadangan berkaitan dalam metabolisme kolesterol HDL (Adam J.M,
2014).

Lipid dalam makanan diserap oleh sel-sel usus dengan bantuan

misel garam empedu dan dikemas dalam kilomikron sebelum masuk
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ke dalam aliran limfe. Protein utama pada kilomikron nasens adalah
apocB-48, yang kemudian menerima apoprotein CII dan E dari
HDL. Triasilgliserol dalam kilomikron diuraikan oleh lipoprotein
lipase, dan sisa-sisa kilomikron diambil oleh reseptor di sel hati
(Khairunnisa, Ngestiningsih and Setyawati, 2016)

Di hati, triasilgliserol bersama dengan kolesterol cadangan,
fosfolipid, dan apoB-100 dikemas menjadi VLDL, yang kemudian
dilepaskan ke dalam darah. Di dalam darah, VLDL diubah menjadi
Intermediate - Density  Lipoprotein - (IDL) melalui pemecahan
triasilgliserol oleh lipoprotein  lipase. IDL dapat diubah menjadi
kolesterol LDL setelah diuraikan lebih lanjut oleh berbagai jaringan,

atau kembali ke hati (Almeida ez al., 2016).
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Gambar 2.3. Metabolisme Kolesterol LDL
(Rodwell, 2018)

Sintesis Kolesterol dibentuk dari acetyl-CoA, proses diawali
dari biosintesis yang dilakukan dengan menggabungkan dua molekul
asetil-KoA membentuk asetoasetil-KoA. Biosintesis dilakukan

dengan menggabungkan dua molekul asetil-KoA membentuk
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asetoasetil-KoA . Proses disebabkan oleh sitosol tiolase. Selanjutnya
asetoasetil-KoA dikatalisis dengan Hidroksi-Metil Glutaril KoA
(HMG-KoA) yang menyebabkan asetil- KoA berkondensasi dengan
asetil KoA lain dan memisahkan HMG-KoA. Selanjutnya reduksi
oleh  Nikotinamid Adenin  Dinukleotida Fosfat (NADPH)
menggunakan reaksi enzimatik katalitik oleh HMG - KoA reduktase
(Rodwell, 2018).

Kolesterol yang diperoleh dari makanan diabsorpsi oleh usus
dan dimasukkan ke dalam kilomikron bersama dengan lipid lain.
Kilomikron mengangkut kolesterol dan lipid ke hati dan jaringan
adiposa. Setelah dihidrolisis oleh lipoprotein lipase, kilomikron
memberikan -lipidnya ke jaringan adiposa dan hati. Lipid dalam

plasma kemudian beredar dalam bentuk lipoprotein (Rodwell, 2018).

Kadar Normal Kolesterol LDL
2.2.3.1. Pada Manusia
Kementerian Kesehatan pada tahun 2018 menyatakan
bahwa data LDL pada manusia dapat diinterpretasikan
sebagai berikut:

Tabel 2.1. Kadar Kolesterol (Kemenkes RI, 2018)

Kadar Kolesterol LDL Kategori

<100 mg/dl Optimal

100-123 mg/dl Mendekati Optimal
130-159 mg/dl Agak Tinggi
160-189/dl Tinggi

>190 mg/dl Sangat Tinggi
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2.2.4. Faktor Resiko Kelainan Kadar Kolesterol LDL

Pada jalur metabolisme endogen, sebagian kolesterol LDL
mengalami oksidasi dan ditangkap oleh reseptor scavenger-A (SR-A)
di makrofag, yang dapat menghasilkan pembentukan sel busa (foam
cell). Jumlah kolesterol LDL yang mengalami oksidasi dan
ditangkap oleh makrofag meningkat seiring dengan peningkatan
kadar kolesterol LDL. Tingkat oksidasi kolesterol dapat dipengaruhi
oleh jumlah kolesterol dalam LDL. Beberapa faktor yang
mempengaruhi tingkat oksidasi ini termasuk peningkatan jumlah
LDL kecil atau small dense LDL pada kondisi sindrom metabolik
dan diabetes melitus, serta kadar kolesterol HDL yang tinggi yang
memiliki efek protektif terhadap oksidasi- kolesterol LDL (Adam
I.M, 2014).

Dislipidemia adalah kelainan pada profil lipid seseorang yang
ditandai dengan peningkatan atau penurunan lipid dalam plasma.
Kelainan ini mencakup peningkatan kolesterol total, kolesterol LDL,
trigliserida, dan penurunan kolesterol HDL. Pada kasus dislipidemia,
kolesterol LDL menjadi target utama dalam pengelolaan
dislipidemia (Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI),
2019).

Kelainan dalam profil lipid, terutama peningkatan kolesterol
LDL, dapat menyebabkan aterosklerosis, yang dapat dijelaskan

sebagai "pembuluh darah arteri yang kaku". Kolesterol LDL dapat
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memicu disfungsi endotel dan inflamasi vaskuler, yang pada
akhirnya dapat menyebabkan pengeluaran zat yang memicu
pembekuan darah. Aterosklerosis dapat menyebabkan kondisi serius

seperti serangan jantung dan stroke (Adam J.M, 2014).

2.3. Bunga Telang
2.3.1. Taksonomi
Kingdom  : Plantae
Divisi : Tracheophyta

Infrodivisi = : Angiospermae

Kelas : Mangnoliopsida
Ordo . Fabales

Familia : Fabacea

Genus : Clitoria

Spesies : Clitoria ternatea L.

Gambar 2.4. Bunga Telang (Clitoria Ternatea L)
(Zahara, 2022)
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2.3.2. Morfologi

Bunga telang atau sering disebut juga sebagai Butterfly pea
karena bentuknya yang menyerupai kupu-kupu, tersebar luas di
berbagai wilayah tropis seperti benua Asia, Australia, dan Afrika.
Tanaman ini memiliki batang kecil yang merambat, buah berbentuk
polong, dan daun berbentuk majemuk menyirip. Bunganya memiliki
warna biru, ungu muda, dan putih, dengan putik dan benang sari
yang tersembunyi (Zahara, 2022).

Bunga teran merupakan tumbuhan merambat menahun dan
termasuk dalam famili Fabacecae atau polong polongan. Tanaman ini
dapat - tumbuh ' di daerah tropis dan subtropis. Bunga telang
merupakan tanaman asli Asia yaitu wilayah Ternate Maluku dan
mempunyai nama yang sama dengan Cltoria ternatea L Bunga ini
tersebar di India bagian timur dan barat, Amerika Tengah dan
Selatan, Cina, dan India. Bunga telang disebut juga kacang kupu-
kupu, memiliki daun menyirip 5 hingga 7 helai dengan panjang 3
hingga 5 sentimeter. Bunga telang berbentuk linier dan pipih, warna
bijinya bervariasi. Bunganya berwarna ungu, biru, dan merah, serta
terdapat juga dapat ditemukan kacang yang berwarna hijau
(Marpaung, 2020)

Secara morfologis, batang telang memiliki panjang antara 0,5
hingga 3 meter, berbentuk bulat, berambut pada permukaannya, dan

membelit ke arah kiri (sinistrorsum volubilis). Tanaman ini memiliki
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akar tunggang dengan banyak akar lateral. Daunnya berbentuk
jorong, menyirip berpasangan, dengan permukaan bawah berbulu
dan berwarna hijau, serta tangkai daun mencapai panjang 2,5 cm.
Bunga telang memiliki warna biru, ungu muda, dan putih, dengan
benang sari dan putik yang tersembunyi. Bunga ini termasuk ke
dalam jenis bunga setangkup tunggal (Monosimetris), dengan lima
kelopak berlekatan, dan 3 mahkota yang juga saling berlekatan.
Buahnya adalah buah polong dengan panjang mencapai 14 cm, di

dalamnya terdapat biji sebanyak 8-10 (Zahara, 2022)

Kandungan dan Manfaat

Bunga . telang (Clitoria ternatea L.) merupakan salah satu
bahan alami yang umum digunakan dalam kehidupan sehari-hari di
Indonesia. Digunakan sebagal tanaman hias, bahan minuman,
pewarna makanan alami yang ramah lingkungan, dan juga sebagai
obat tradisional. Menurut penelitian (Marpaung, 2020) kandungan
fitokimia yang dimiliki oleh bunga telang sangat berpotensi sebagai
antioksidan, antidiabetes, antiobesitas, antihiperlipidemia dan
regulasi kolesterol, antinflamasi dan analgesic, anti mikroorganisme

serta hepatoprotektif.
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Tabel 2.2. Kandungan Senyawa Bunga Telang (Zahara, 2022)

NO Kandungan Senyawa Bagian Tanaman Bunga
Kimia Telang

1.  Flavonoid Bunga

2. Antosianin Bunga

3. Flavonol glikosida Bunga

4.  Kaempferol glikosida Bunga

5. Quersetin glikosida Bunga

6.  Mirisetin glikosida Bunga

7. Saponin Bunga

8. Polifenol Daun

Bunga Telang (Clitoria = ternatea) terbukti mengandung
antioksidan, termasuk antosianin dan flavonoid, yang memiliki
dampak signifikan dalam mencegah kerusakan sel yang disebabkan
oleh hiperkolesterolemia. Melalui pemberian dosis ekstrak etanol
Bunga Telang pada tikus jantan, terdapat pengurangan yang
signifikan dalam kadar kolesterol total dan LDL, sementara HDL
mengalami peningkatan.  Temuan lain -oleh (Marpaung, 2020)
menunjukkan bahwa ekstrak Bunga Telang dapat menghambat
pembentukan jaringan lemak pada preadiposit, sehingga memiliki
potensi sebagai agen antihiperglikemik dan antihiperlipidemia dalam
pengobatan diabetes mellitus, yang pada tikus induksi aloksan juga
terbukti mengurangi kerusakan pada hati dan ginjal.

Komposisi tinggi flavonoid dan antosianin dalam Bunga
Telang memberikan manfaat signifikan, termasuk efek antidiabetes
dan antiinflamasi pada tubuh manusia. Ekstrak Bunga Telang telah
terbukti memberikan efek yang baik terhadap berat badan dan profil

lipid pada tikus yang menderita diabetes (Marpaung, 2020).
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Sementara itu, (Utami et al., 2023) menjelaskan bahwa
kandungan flavonoid dalam Bunga Telang tidak hanya bermanfaat
sebagai antioksidan, tetapi juga memiliki potensi untuk
dikembangkan dalam industri pangan karena kemampuannya dalam
menyerap elektron dari radikal bebas, yang secara efektif mencegah
kerusakan sel tubuh. Di sisi lain, antosianin, dengan perannya dalam
memberikan pewarnaan alami pada Bunga Telang, menghasilkan
variasi warna mulai dari merah hingga ungu pekat (Endang, 2020).

Senyawa fitokimia seperti - flavonoid - dipercaya mampu
menurunkan kadar kolesterol LLDI. dalam darah, flavonoid mampu
menghambat, | oksidasi LDL dan. konsumsi senyawa-senyawa
flavonoid dalam jumlah sedang dapat mengurangi risiko penyakit
aterosklerotik dengan cara mengurangi oksidasi lipoprotein densitas
rendah dan menurunkan toksisitas endotel yang disebabkan oleh
molekul LDL teroksidasi(Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022).

Kandungan flavonoid dalam bunga telang dapat meningkatkan
profil lipid dengan meningkatkan aktivitas enzim lipoprotein lipase.
Enzim ini berperan dalam pembentukan kolesterol very low density
lipoprotein (K-VLDL), yang membawa trigliserida (TG) dan
mengubahnya menjadi asam lemak dan gliserol. Asam lemak
kemudian diserap oleh otot-otot skeletal dan jaringan lainnya untuk
disimpan dan digunakan sebagai sumber energi melalui proses

katabolisme. Flavonoid memiliki efek menghambat sintesis asam
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lemak (FAS), yang secara langsung mengurangi pembentukan asam
lemak dan TG. (Utami et al., 2023).

Flavonoid membantu menurunkan kadar LDL dengan
menghambat oksidasi LDL dan 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-
Coenzyme A (HMG-CoA) yang diperlukan untuk sintesis kolesterol.
Flavonoid meningkatkan reseptor LDL pada membran sel hati,
membantu mengangkut lipid dalam darah. Flavonoid berperan dalam
meningkatkan kadar kolesterol high density lipoprotein (K-HDL)
dengan meningkatkan = aktivitas = Lecithin . Cholesterol Acyl
Transferase (LCAT). LCAT mengubah kolesterol bebas menjadi
ester kolesterol, yang lebih larut dalam air dan dapat berinteraksi
dengan lipoprotein sebagai partikel inti dari K-HDL baru (Utami et

al., 2023)

Bunga Telang
Mengandung antosianin dan flavonoid lainnya

/\

l Meningkatkan ekspresi AMPK I l Menurunkan ekspresi PPAR-v

| ArOET ] Adipogenesis |,
\1/ Lipoprotein Lipase Enzyme FAS,
HMG-CoA LCAT
| Lipolisis dan Il(atabolisme ™ | OI v T
| BBl | | K-LDLY TCL TG K-HDL™ |

Gambar 2.5. Mekanisme Antosianin dan Senyawa Flavonoid
lainnya yang Terkandung dalam Bunga Telang untuk Menurunkan
Berat Badan dan Memperbaiki Profil Lipid
(Utami et al., 2023).
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Ekstrak Bunga Telang

Menurut penelitian (Hakam Maulidy, Mustika and Safitri
Mukono, 2022) ekstrak bunga telang efektif dalam menurunkan
kadar kolesterol dalam darah. Terdapat beberapa metode ekstraksi
yang dapat digunakan, antara lain maserasi, ultrasound, perkolasi,
soxhlet, reflux, dan destilasi. Setiap metode menggunakan proses
ekstraksi dan pelarut yang berbeda. Salah satu metode ekstraksi yang
mudah digunakan adalah maserasi, karena prosesnya yang sederhana
dan mampu mencegah kerusakan senyawa dalam bunga telang.
Contoh pelarut polar yang dapat digunakan adalah etanol, yang dapat
menghasilkan ekstrak antosianin dengan efisiensi maksimal (Rifqi,

2021).

Nanoemulsi

Nanoemulsi adalah campuran isotropik yang terdiri dari
minyak, air, surfaktan, dan kosurfaktan dalam sistem yang stabil.
Nanoemulsi merupakan dispersi minyak dalam air yang distabilkan
oleh lapisan film surfaktan. Ukuran droplet yang kecil membuat
nanoemulsi lebih stabil secara kinetik, mencegah sedimentasi dan
creaming selama penyimpanan, dan meningkatkan stabilitas emulsi.
Nanoemulsi dibuat dengan mencampur fase minyak dan air dengan
bantuan surfaktan dan kosurfaktan (Kumar et al., 2022).

Keuntungan nanoemulsi adalah meningkatkan bioavailabilitas

obat yang kurang larut dalam air, mempercepat penyerapan obat, dan
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melindungi obat dari oksidasi dan hidrolisis. Nanoemulsi juga bisa
digunakan untuk formulasi zat aktif dengan sifat lipofilik dan
hidrofilik, serta mengontrol pelepasan obat (Nurfauziah and
Rusdiana, 2018).

Obat dalam sediaan nanoemulsi memiliki sejumlah
keunggulan, antara lain dapat meningkatkan kemampuan penyerapan
atau absorbsi , menspesifikkan zat yang akan diserap, melindungi
dari oksidasi dan hidrolisis pada zat hidrofilik serta menyalurkan
obat lipofilik setelah melarutkan, meningkatkan bioavailabilitas obat,
menggabungkan sifat obat hidrofilik dan lipofilik, serta dapat
mengurangi dosis dan efek samping sambil meningkatkan efikasi.
Nanoemulsi juga dapat mengurangi toksisitas. Nanoemulsi dapat
diserap melalui beberapa cara di saluran pencernaan, seperti absorbsi
langsung dengan melarutkan lapisan lipid, pembagian beberapa
bagian sehingga dapat melalui “jalur limfatik, melalui kanal
paraseluler atau transeluler, serta dengan droplet yang dapat berubah
menjadi apolipoprotein dan langsung melewati sistem limfatik

(Kumar et al., 2022).

2.4. Pengaruh Pemberian Nanoemulsi Ekstrak Bunga Telang terhadap
kadar LDL

Bunga telang memiliki banyak manfaat bagi kesehatan. Ekstrak bunga

telang disebut dapat membantu menurunkan kadar kolesterol dalam darah.

Manfaat bunga telang selain dapat menurunkan kadar kolesterol juga
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disebut mampu menjadi antidiabetes dan juga sebagai antioksidan alami
(Marpaung, 2020).

Salah satu kandungan dalam bunga telang yaitu flavonoid dapat
memperbaiki profil lipid dengan meningkatkan aktivitas enzim lipoprotein
lipase. Enzim ini mengkatalisis pembentukan kolesterol very low density
lipoprotein (K-VLDL) untuk mengangkut trigliserida dan menghidrolisisnya
menjadi asam lemak dan gliserol. Flavonoid juga dapat membantu
menurunkan kadar LDL dengan cara menghambat oksidasi LDL dan
menghambat enzim 3-Hydroxy-3-Methy!-Glutaryl-Coenzyme A (HMG-
CoA), yang penting untuk sintesis. kolesterol. = Flavonoid juga dapat
meningkatkan reseptor LDL pada membran sel hati, yang membantu dalam
mengangkut lipid dalam darah (Utami et al., 2023).

Penelitian terdahulu menyatakan bahwa pemberian ekstrak bunga
telang dapat memperbaiki profil lipid pada ketiga kelompok diet tikus
mencit yang berbeda: Diet High Fat High Fructose (HFFD), High Fat Diet
(HFD), Cholesterol Fat Enriched Diet (CFED) dibandingkan dengan
kelompok kontrol (Permatasari et al., 2022). Penelitian oleh Wang et al.,
(2022) melaporkan terdapat kandungan zat aktif seperti antosianin, alkaloid,
tanin, flavonoid, terpenoid dan fenol pada bunga telang. Adanya kandungan
delfinidin yang merupakan salah satu aglikon antosianin yang memiliki efek
terhadap penurunan lemak tubuh melalui mekanisme menurunkan ekspresi

biomarker adipogenesis dan lipogenesis seperti aktivasi reseptor-y yang
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distimulasi oleh peroxisome poliferator-activated receptor-gamma (PPAR-
v) (Kumar, 2019).

Antioksidan yang terdapat pada bunga telang adalah senyawa
flavonoid dapat memperbaiki profil lipid melalui peningkatan enzim
lipoprotein lipase yang mengkatalisis pembentukan kolesterol low density
lipoprotein (LDL) untuk mengangkut trigliserida dan menghidrolisis
menjadi asam lemak dan gliserol (Chan et al., 2021). Senyawa flavonoid
dapat menghambat sintesis asam lemak (FAS), menurunkan kadar
Trigliserida dan  LDL, serta meningkatkan kadar HDL melalui
penghambatan 3-Hydroxy-3Methyl-Glutary-Coenzyme A (HMG-CoA) untuk
sintesis kolesterol,  serta meningkatkan sensitivitas reseptor LDL pada
membran sel hati; sehingga terjadi peningkatan aktivitas Lecithin
Cholesterol Acyl Transferase (LCAT) yang mengubah kolesterol bebas
menjadi ester kolesterol dengan sifat lebih larut air untuk berinteraksi
dengan lipoprotein sebagai partikel ‘inti dari LDL (Fitriani, Hasbie and
Zahrotul Fuadiyah, 2021).

Penelitian yang dilakukan (Khotimah dan Maria Ulfa, 2023) dilakukan
untuk mengetahui optimalisasi penggunaan ekstrak bunga telang sebagai
antioksidan melalui formulasi nanoemulsi. Metode penelitian yang
digunakan meliputi pembuatan nanoemulsi dengan variasi jenis surfaktan
dan kosurfaktan, karakterisasi fisikokimia, serta uji aktivitas antioksidan
menggunakan metode DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil). Hasil penelitian

menunjukkan bahwa sediaan spray nanoemulsi ekstrak bunga telang
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memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi. Penggunaan surfaktan dan
kosurfaktan tertentu berpengaruh pada karakteristik fisikokimia nanoemulsi,
seperti ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan stabilitas fisik. Dengan
demikian, sediaan spray nanoemulsi ekstrak bunga telang memiliki potensi
sebagai antioksidan yang dapat digunakan dalam berbagai produk farmasi

(Khotimah dan Maria Ulfa, 2023).
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2.5. Kerangka Teori
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2.6. Kerangka Konsep

Nanoemulsi Ekstrak
Bunga Telang

v

Kadar LDL

Gambar 2.7. Kerangka Konsep
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3.1.

BAB 111

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan
hewan coba dengan desain post test control group design terhadap 30 ekor
tikus jantan galur wistar yang kemudian dibagi menjadi 5 kelompok seperti

pada skema berikut:

Gambar 3.1. Rancangan Penelitian
Keterangan:

S : Sampel tikus jantan galur wistar sebanyak 30 ekor yang telah
dikarantina selama 7 hari.

R :Randomisasi.

10 : Tanpa Induksi.

I1  : Tikus dengan diet HFFD.

K1 : Kelompok 1 sebagai kelompok normal (tidak diinduksi dan tidak
diterapi).

K2 : Kelompok 2 sebagai kelompok kontrol positif.

K3 :Kelompok 3 sebagai kelompok kontrol negatif.

K4 :Kelompok 4 sebagai kelompok perlakuan 1.

K5 :Kelompok 5 sebagai kelompok perlakuan 2.

35



3.2

01
02
03
04
05
X1
X2

X3

X4

X5

06

o7

08

09
010

36

: Pengukuran kelompok 1 sebelum 7 hari tanpa pemberian intervensi.
: pengurukan kelompok 2 sebelum 7 hari pemberian intervensi.

: Pengukuran kelompok 3 sebelum 7 hari pemberian intervensi.

: Pengukuran kelompok 4 sebelum 7 hari pemberian intervensi.

: Pengukuran kelompok 5 sebelum 7 hari pemberian intervensi.

: Pakan dan minum standar (tanpa perlakuan) selama 7 hari.

: Pemberian pakan, minum standar dan intervensi Atrovastatin 0,18

mg/200 gBB selama 7 hari.

: Pemberian pakan, minum standar dan tidak diberi intervensi selama

7 hari.

: Pemberian pakan, minum standar.dan intervensi nanoemulsi ekstrak

bunga telang 40 mg/200 gBB

: Pemberian pakan, minum standar dan intervensi ekstrak bunga telang

80 mg/200 gBB

: Pengukuran kelompok 1 setelah 7 hari tanpa pemberian intervensi.
: Pengukuran kelompok 2 setelah 7 hari pemberian intervensi.
: Pengukuran kelompok 3 setelah 7 hari pemberian intervensi.
: Pengukuran kelompok 4 setelah 7 hari pemberian intervensi.

: Pengukuran kelompok 5 setelah 7 hari pemberian intervensi.

Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

3.2.1.

Variabel Penelitian
3.2.1.1. Variabel Bebas

Nanoemulsi Ekstrak Bunga Telang
3.2.1.2. Variabel Terikat

Kadar LDL
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3.2.2. Definisi Operasional

3.2.2.1.

3.2.2.2.

Ekstrak Bunga Telang (Clitoria Ternatea L)

Nanoemulsi dibuat dari Bunga Telang yang diperoleh
dari Kabupaten Blora, Jawa Tengah, Indonesia. Diekstrak
terlebih dahulu dengan metode maserasi dengan pelarut
etanol 90%.. Dosis yang akan diberikan adalah 80 mg/200g.
Sedian nanoemulsi akan diberikan melalui sonde oral.
Penetapan dosis nanoemulsi ekstrak bunga telang
berdasarkan penclitian ekstrak bunga telang terdahulu yang
dilakukan  (Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022) dosis
ekstrak bunga telang yang digunakan adalah 400 mg/kgBB.
Untuk’ mengonversi dosis ekstrak bunga telang dari 400
mg/kg’ berat badan (BB) tikus menjadi dosis yang sesuai
untuk 200 gram (0,2 kg) BB tikus.

Dosis yang diperlukan yaitu = Dosis Per Kg x BB Tikus
=400 mg/kgBB X 0,2 Kg

= 80mg

Sehingga menetapkan 80 mg/200 gBB.

Skala data: Nominal

Nanoemulsi Ekstrak Bunga Telang (Clitorea Ternatea L)

Nanoemulsi dibuat dari Bunga Telang yang diperoleh
dari Kabupaten Blora, Jawa Tengah, Indonesia. Diekstrak

terlebih dahulu dengan metode maserasi dengan pelarut
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etanol 90%. Selanjutnya ekstrak akan diformulasikan dalam
bentuk nanoemulsi dengan metode water-titration. Dosis
yang akan diberikan adalah 40 mg/200g dan 80 mg/200g.
Sedian nanoemulsi akan diberikan melalui sonde oral.
Penetapan dosis nanoemulsi ekstrak bunga telang
berdasarkan penelitian ekstrak bunga telang terdahulu yang
dilakukan (Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022) dosis
ekstrak bunga telang yang digunakan adalah 400 mg/kgBB.
Penelitian lain oleh (Khotimah and Maria Ulfa, 2023)
formula spray nanoemulsi ekstrak bunga telang memiliki
karakteristik yang baik dan memiliki aktivitas antioksidan
yang. tergolong kuat. Teknologi nanoemulsi ini memiliki
potensi  meningkatkan = penyerapan oleh tubuh dan
mengurangi volume pemberian dosis ekstrak bunga telang.
Pada penelitian ini menguji pengaruhnya pada 50%
dosis efektif pada penelitian sebelumnya yaitu 400
mg/kgBB. Yaitu pada dosis 200 mg/gBB atau 40 mg/200
¢BB.
Satua: gram
Skala data: Nominal
Kadar LDL (Low Density Lipoprotein)
Kadar LDL (Low Density Lipoprotein) diukur

sebelum perlakuan (post test) dan setelah perlakuan
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(pretest) di hari ke-7 dan diukur setelah perlakuan pada hari
ke-14. Darah diambil dari vena sinus orbital dan parameter
diukur dengan Kit DiaSys (Diagnostic System Holzheim
Germany) laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi
Universitas Gadjah Mada (PSPG UGM). Kadar LDL diukur
menggunakan metode CHOD-PAP (Cholesterol Oxidase
Phenol Aminophenazone) method on photometric systems .
Satuan: mg/dl

Skala pengukuran: Rasio

3.3. Subjek Penelitian

3.3.1.

3.3.2.

Subjek Uji Penelitian
Subjek uji pada penelitian ini adalah tikus putih jantan galur
wistar dengan diberikan diet HFED (High Fat Frustose Diet) yang

berada di laboratorium PSPG UGM Y ogyakarta tahun 2024.

Besar Subjek Uji
Besar sampel pada penelitian ini ditentukan dengan
menggunakan rumus Federer dikarenakan penelitian ini merupakan
penelitian eksperimental. Perhitungan berdasarkan berikut:
K-D)x(r-1)>15
Keterangan:

k : jumlah kelompok
r : jumlah sampel kelompok
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SG-Dx@E-1)>15
4 x (r-1)>15
4r>19
r>4.75 ~ 5 sampel
Dari perhitungan rumus Federer didapatkan hasil 4,75 yang

dibulatkan menjadi 5. Sehingga Jumlah sampel yang dibutuhkan
pada penelitian ini 5 ekor tikus jantan galur wistar pada setiap
kelompok dan ditambahkan 1 ekor untuk menghindari kemungkinan
lost of follow up, maka total tikus yang dibutuhkan 30 ekor tikus
yang selanjutnya akan dibagi dalam 5 kelompok perlakuan secara

acak.

3.3.3. Kiriteria Inklusi
1. Tikus Putih (Rattus norvegicus) galur wistar
2. Jantan
3. Usia 8 minggu
4. Berat badan tikus 150 — 200 gram
5. Sehat, gerak aktif, makan dan minum normal serta tidak ada

kelainan anatomis.

3.3.4. Kiriteria Drop Out

1. Tikus mati selama penelitian berlangsung

3.4. Alat dan Bahan Penelitian
3.4.1. Alat

1. Kandang tikus lengkap dengan tempat makan dan minumnya
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Timbangan tikus

Blender

Enclosed ethos reflux microwave extractor (1000 W, Frequency
2450 MHz, Milestone)

Rotatory evaporator (Buchi Rotavapor R-200 Coupled with
Buchi Vac V-500 Pump)

Whatman qualitative filter paper No. [

Gelas Ukur, Pipet tetes, pipet ukur, pengaduk, labu kimia

Sonde lambung

Spuit untuk injeksi STZ peritoneal

Uricase/PAP

Seperangkat kit DiaSys untuk mengukur profil lipid

Anestesi ketamin dan dietil eter

3.4.2. Bahan

1}

2.

3.

Pakan standar pallet BR-2
Air PAM

Akuades

. Kolesterol 2%

. Coconut oil 2mL

. Asam kolat 1%

. Fruktosa 0,36 mg/200 gBB
. NA 110 mg/kgBB

. STZ 45 mg/kgBB
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10. Buffer sitrat 0,01 M pH 4.5
11. Etanol 70% sebagai pelarut ekstrak
12. Tween 80

13. Polyethylene Glycol 400 (PEG 400)

3.5. Cara Penelitian

3.5.1.

3.5.2.

Persiapan

Pembuatan ethical clearance dan surat penelitian.

Cara Pembuatan Ekstrak Bunga Telang

Pilih bunga telang yang segar dan sesuai kriteria sebanyak 50
gram, kemudian dapat dicuci, selanjutnya dapat dipotong kecil kecil
dan dikeringkan dalam oven dengan suhu 40 derajat celcius.
Pengeringan sampai kadar air dibawah 10%. Bunga yang sudah
kering, di blender sampai halus dan disaring menggunakan mesh
ukuran 40, kurang lebih selama 5 menit dengan kecepatan sedang.
Setelah diblender didapatkan ekstrak bunga telang dan lakukan
pemisahan dua zat yang berbeda (ekstraksi) dengan cara maserasi
menggunakan pelarut etanol 70%. Ekstrak disaring lagi hingga dapat
dipisahkan ampas dan filtratnya. Ekstrak yang diperoleh diuapkan
pelarutnya menggunakan rofary evaporator hingga didapatkan

ekstrak kental.
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Cara Pembuatan Nanoemulsi Ekstrak Bunga Telang

Nanoemulsi ekstrak bunga telang dibuat menggunakan teknik
water-titration. Fase minyak terdiri dari campuran minyak kelapa
murni atau virgin coconut oil, tween 80 sebagai surfaktan, dan
polyethylene glycol 400 (PEG 400) sebagai ko-surfaktan dalam
perbandingan 1:8,5: 0,5. Air dengan suhu 70°C ditambahkan ke fase
minyak secara bertahap sambil diaduk hingga terbentuk nanoemulsi
homogen. Nanoemulsi kemudian dinilai melalui tes organoleptik,
pH, stabilitas, dan ukuran partikelnya. Evaluasi fisik dilakukan
dengan memperhatikan warna, aroma, dan parameter homogenitas
lainnya. Ukuran partikel nanoemulsi yang dihasilkan dalam

penelitian ini-adalah sekitar 33 nm (Hanifah ez al., 2021).

Dosis Penelitian
3.5.4.1. Dosis Atorvastatin
Dosis lazim atorvastatin oral bagi pasien dewasa
adalah 10-20 mg sekali dalam sehari. Untuk pasien yang
membutuhkan penurunan kadar kolesterol dalam jumlah
besar dapat digunakan dosis 1x40 mg, sehari (Harvey,
2012). Untuk konversi dari manusia (70 kg) ke mencit
(20g) adalah sebesar 0,18 mg (Laurence and Bacharach,
1964 disitasi oleh Lubis, 2013). Sehingga dosis atorvastatin

untuk mencit adalah 0,18 mg/200 g BB mencit.
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3.5.4.2. Ekstrak Bunga Telang

Penetapan dosis nanoemulsi ekstrak bunga telang
berdasarkan penelitian ekstrak bunga telang terdahulu yang
dilakukan (Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022) dosis
ekstrak bunga telang yang digunakan adalah 400 mg/kgBB.
Sehingga menetapkan 80 mg/200 gBB. Untuk mengonversi
dosis ekstrak bunga telang dari 400 mg/kg berat badan (BB)
tikus menjadi dosis yang sesuai untuk 200 gram (0,2 kg) BB
tikus. Dosis yang diperlukan yaitu = Dosis Per Kg x BB
Tikus

=400 mg/kgBB X 0,2 Kg

= 80mg

Sehingga menetapkan 80 mg/200 gBB.
3.5.4.3. Nanoemulsi Ekstrak Bunga Telang

Penetapan dosis nanoemulsi ekstrak bunga telang
berdasarkan penelitian ekstrak bunga telang terdahulu yang
dilakukan (Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022) dosis
ekstrak bunga telang yang digunakan adalah 400 mg/kgBB.
Penelitian lain oleh (Khotimah and Maria Ulfa, 2023)
formula spray nanoemulsi ekstrak bunga telang memiliki
karakteristik yang baik dan memiliki aktivitas antioksidan
yang tergolong kuat. Teknologi nanoemulsi ini memiliki
potensi meningkatkan penyerapan oleh tubuh dan

mengurangi volume pemberian dosis ekstrak bunga telang.
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Pada penelitian ini menguji pengaruhnya pada 50%
dosis efektif pada penelitian sebelumnya yaitu 400
mg/kgBB. Yaitu pada dosis 200 mg/gBB atau 40 mg/200

¢BB.

Pembuatan Pakan Diet HFFD (High Fat High Fructose Diet)
Pembuatan suspense pakan HFFD (High Fat High Fructose
Diet) yakni kolesterol 2%, coconut oil 2ml, fruktosa 0,36g/200 gBB,
asam kolat 1%, kemudian dilarutkan dengan pelarut CMC-NA 0,5%
sebanyak 200 ml sehingga terbentuk suspense dengan kadar 1 g/ml.
Campuran lemak tersebut akan diberikan ke tikus secara per oral
sebanyak 1% dari berat badan (BB) tikus (Sa’adah and Pratiwi,

2016).

Persiapan dan Pemeliharaan Hewan Coba
3.5.6.1. Persiapan adaptasi
Sebelum perlakuan, tikus Wistar diadaptasi dalam
lingkungan laboratorium selama 3 hari. Selama periode
adaptasi, tikus diberi makanan standar BR-2 dan air PAM
secara ad libitum. Selama proses adaptasi, observasi
terhadap kesehatan dan perilaku tikus Wistar dilakukan.
Selain itu, dilakukan penimbangan berat badan pada awal
dan akhir periode adaptasi (Amir, Suprayitno and Nursyam,

2015).
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Pembuatan Tikus dengan diet HFFD (High Fat Fructose Diet)
Setelah diadaptasi selama 3 hari, tikus dibuat sindrom

metabolik dengan pemberian pakan diet tinggi lemak high-fat high-

fructose diet (HFFD) selama 14 hari secara ad libitum pada pagi dan

sore hari (Maigoda et al., 2016).

Pengukuran Status Gizi Tikus

Salah satu faktor yang menentukan status gizi tikus adalah
berat badan tikus. (Metalisa, 2018). Pengukuran Berat badan tikus
diukur saat sebelum adaptasi dan setiap 2 minggu sekali selama masa

penelitian menggunakan timbangan digital.

Pengambilan Darah Tikus

Pengambilan 'sampel darah pada tikus dilakukan untuk
mengukur kadar LDL (Low Density Lipoprotein). Pengambilan
sampel darah pada tikus dilakukan setelah tikus berpuasa selama 8
jam, dilakukan dua kali yaitu pada hari ke-1 (setelah diinduksi
sindrom metabolik dan sebelum perlakuan (pretest)) dan hari ke-29
(akhir perlakuan (posttest)). Prosedur pengambilan sampel darah
pada tikus dilakukan dengan memastikan bahwa tikus dalam
keadaan nyaman agar tidak mengalami stres, dan dilakukan dengan
menggunakan metode plexus retroorbitalis melalui sinus orbitalis
(vena mata). Eppendorf disiapkan untuk mengumpulkan sampel

darah, kemudian tikus dipegang dan dijepit dengan jari.
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Mikrohematokrit digoreskan pada medial cantus (bagian bawah
bola mata ke arah foramen policus), diputar sebanyak empat kali
hingga melukai plexus dan darah ditampung dalam Eppendorf

(Nugroho, 2018).

Intervensi Kelompok Perlakuan

Apabila pembuatan- tikus sindrom metabolic berhasil,
kemudian masing — masing kelompok tikus diberikan intervensi
pada hari ke-1 hingga hari ke-14. Intervensi seluruh kelompok
dilakukan melalui sonde lambung. Pemberian aquades (pelarut
bahan wji) pada kelompok kontrol negatif berfungsi untuk
mengkondisikan faktor stress dalam kondisi yang sama dengan

kelompok lainya.

Pemeriksaan Kadar LDL

Pemeriksaan- kadar LDL 'secara kuantitatif menggunakan
metode CHOD-PAP (Cholesterol Oxidase Phenol
Aminophenazone) method on photometric systems yaitu dengan
melakukan pencampuran 100 pl serum tikus dengan 1000 pl reagen
presipitan, lalu diinkubasi selama 15 menit, disentrifugasi dengan
kecepatan 2500 rpm selama 20 menit 1 jam, kemudian supernatant
diambil sebanyak 100 pl yang digunakan untuk perhitungan
kolesterol.

Kadar LDL = Kolesterol (mg/dl) — LDL presipitan (mg/dl)
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( HFFED (High Fat High Fructose Diet) selama 14 hari ]

v
[ Pengukuran sampel darah dan pengukuran kadar LDL (Pretest) ]
v
v \4 l v v
A\ j ) L ( N/ )
X2 K3 K4 K5
K1 Pakan standar Pakan standar Pakan standar
Pakan Stand ;I—IFE]; BR-2 + + Nanoemulsi + Ekstrak
akan standar .( el Atorvastatin Ekstrak bunga bunga telang
BR-2 High Fructose 0.18 telane 40 30
Diet) ’ clang
mg/200gBB mg/200gBB mg/200gBB
N\ AN

|

[ Pengambilan sampel darah dan pengukuran kadar LDL pada hari ke-31 ]

y

[ Analisis data pada hari ke - 33 ]

Gambar 3.2. Alur Penelitian
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Tempat dan Waktu Penelitian
3.7.1. Tempat Penelitian
Penelitian dilaksanakan di laksanakan Pusat Studi Pangan dan
Gizi UGM Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Pembuatan
nanoemulsi ekstrak bunga telang dilakukan di Laboratorium
Pengujian dan Riset Cendekia Nanotech Hutama (CNH)

Sendangmulyo, Tembalang, Kota Semarang, Jawa Tengah.

3.7.2. Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada Agustus — September 2024.

Analisa Hasil

Pengolahan data penelitian menggunakan aplikasi Statistical Product
and Service Solution '(SPSS) for Windows. Distribusi data kadar LDL
sebelum dan setelah pemberian nanoemulsi ekstrak bunga telang yang
diperoleh dapat diuji normalitasnya menggunakan wuji Saphiro-Wilk karena
jumlah sampel yang digunakan kurang dari 50 serta diuji homogenitasnya
menggunakan uji Levene. Apabila data terdistribusi normal dan homogen,
dapat dilanjutkan dengan uji parametrik menggunakan one-way ANOVA.
Setelah itu, dilakukan uji post hoc menggunakan uji Tukey Honest
Significance Difference (HSD) untuk mengetahui adanya perbedaan terkecil
pada pasangan kelompok. Jika data tidak terdistribusi normal dan tidak
homogen, maka dapat dilakukan perubahan pada data yang tidak

terdistribusi normal menjadi terdistribusi normal. Apabila data tetap tidak



50

terdistribusi normal, maka data dapat diuji dengan uji non-parametrik

Kruskal-Wallis.
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4.1.

BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Hasil Penelitian

Penelitian ini menguji efek nanoemulsi ekstrak bunga telang terhadap
tikus putih jantan galur wistar yang diberikan diet HFFD (High Fat
Fructose Diet) dengan tujuan untuk membuktikan bahwa nanoemulsi
ekstrak bunga telang dapat memperbaiki profil lipid pada penderita kelainan
lipid seperti salah satunya sindrom ‘metabolic - yang ditandai dengan
tingginya kadar LDL (Low Dencity Lippoprotein). Penelitian ini dilakukan
di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi UGM Yogyakarta selama 33
hari. Pembuatan sampel nanoemulsi dilakukan di laboratorium Cendekia
Nanotech Hutama (CNH), Plamongan Sari, Kota Semarang.

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini sejumlah 30 ekor tikus
putih jantan galur wistar yang dibagi menjadi 5 kelompok secara acak dan
masing-masing terdiri dari 6 ekor tikus. Kelompok 1 (K1) yang merupakan
kelompok normal hanya diberi pakan standar dan akuades selama masa
penelitian, kelompok 2 (K2) sebagai kelompok uji kontrol negatif diberikan
diet HFFD (High Fat Fructose Diet), namun tidak mendapatkan perlakuan
apapun termasuk obat standar atorvastatin atau nanoemulsi ekstrak bunga
telang. Kelompok 3 (K3) sebagai kelompok perlakuan I diberikan diet
HFFD (High Fat Fructose Diet), dengan mendapatkan obat atorvastatin
dosis 0,18 mg/200gBB selama hari ke 14 sampai 33. Kelompok 4 (K4)

sebagai kelompok perlakuan II diberikan diet HFFD (High Fat Fructose

51
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Diet) dengan mendapatkan perlakuan nanoemulsi ekstrak bunga telang
dengan dosis 40 mg/200gBB selama hari ke 14 sampai 33. Kelompok 5
(K5) sebagai kelompok perlakuan III diberikan diet HFFD (High Fat
Fructose Diet) dengan mendapatkan perlakuan ekstrak bunga telang dengan
dosis 80 mg/200gBB selama hari ke 14 sampai 33. Pengukuran kadar LDL
(Low Dencity Lipoprotein) dilakukan pada hari ke-33 dengan menggunakan
metode CHOD-PAP (Cholesterol Hydrolisis and Oxidation Determination
from Hydrogen Peroxide and Aminophenazone) on photometricsystems.
Data rerata kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) sebelum dan sesudah

perlakuan ditunjukan pada Gambar 4.1.

KADR LDL
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uPRE PERLAKUAN = POST PERLAKUAN

Gambar 4.1. Diagram rerata kadar LDL sebelum dan sesudah perlakuan
Penelitian diawali dengan pemberian diet HFFD (High Fat Fructose
Diet) sebelum dilakukan pengukuran kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein).
Diet HFFD (High Fat Fructose Diet) yang diberikan menyebabkan tikus

mengalami kondisi obesitas dan meningkatnya kadar LDL (Low Dencity
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Lipoprotein) dalam darah tikus. Hal tersebut dibuktikan data pada kelompok
K2, K3, K4 dan K5 memiliki rerata kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein)
yang lebih tinggi bila dibadingkan dengan kelompok K1 sebagai kelompok
normal.

Hasil penelitian didapatkan rerata kadar LDL (Low Dencity
Lipoprotein) tertinggi terdapat pada kelompok kontrol negatif (K2) yang
diberikan diet HFFD (High Fat Fructose Diet) tanpa diberikan perlakuan,
baik obat standar, ekstrak bunga telang ataupun nanoemulsi ekstrak bunga
telang. Urutan kedua adalah kelompok perlakuan 1 (K3) yang diberikan
obat standar atorvastatin 0,18 mg/200. gBB menunjukan data rerata kadar
LDL 39,34 g/dL. Urutan ketiga adalah kelompok- perlakuan 3 (K5) yang
diberikan ekstrak bunga telang dosis 80 mg/200gBB sejumlah 32,39 g/dL.
Urutan keempat yaitu kelompok perlakuan 2 (K4) yang memiliki rerata
kadar LDL terendah sejumlah 29,45 g/dL.

Tabel 4.1. Hasil Analiis Uji One Way Annova

p-value
Kelorn Normalitas Homogenitas One Way
Annova

Kl 0,582%* 0,174%* 0,001~

K2 0,960*

K3 0,957*

K4 0,898*

K5 0,832

Keterangan : * = distribusi data normal, ** = varian data homogen,
A = perbedaan bermakna

Berdasarkan pada tabel diatas didapatkan data hasil uji normalitas
dengan nilai p>0,05 yang menunjukan bahwa data kadar LDL (Low Dencity

Lipoprotein) terdistribusi normal pada seluruh kelompok dan variasi data
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diuji menggunakan uji homogenitas didapatkan hasil p>0,05 yang
menunjukan bahwa varian data kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) pada
seluruh kelompok homogen sehingga dapat memenuhi syarat menggunakan
uji parametrik.

Hasil uji One Way Anova yaitu nilai p = 0,001 (p < 0,05). Hasil
tersebut menunjukan bahwa terdapat perbedaan bermakna terkait rerata
kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein)  seluruh kelompok. Uji Post Hoc.
LSD dilakukan untuk mengetahui perbedaan kadar LDL (Low Dencity
Lipoprotein) antar kelompok.

Tabel 4.2. Hasil Analisis Statistic Uji Post Hoc LSD Kadar LDL antar
Kelompok Uji

Kelompok K@) K (2) K@3) K (4) K(®5)

0.000* 0.000* 0.138 0.003*

0.000* 0.000* 0.000*

0.000* 0.000*

0.080

K@®)

Keterangan : * = perbedaan bermakna

Kelompok K2 dibandingkan dengan = K1 memiliki kadar LDL (Low
Dencity Lipoprotein) lebih tinggi dan berbeda secara bermakna (p < 0,05).
Hal ini menunjukkan bahwa perlakuan diet tinggi lemak dan fruktosa
(HFFD) berhasil meningkatkan kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein)
secara signifikan. Pada kelompok K3, K4 dan K5 secara deskriptif
menunjukkan bahwa kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) lebih rendah
dan berbeda bermakna. Kelompok K4 dibandingkan dengan kelompok K1
secara deskriptif menunjukkan bahwa K1 lebih rendah dibandingkan dengan

K4, namun tidak berbeda bermakna. Kelompok K3 dibandingkan dengan
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kelompok K4 secara deskriptif menunjukkan bahwa kelompok K4 dengan
perlakuan nanoemulsi ekstrak bunga telang 40 mg/200grBB memiliki kadar
LDL (Low Dencity Lipoprotein) lebih rendah dibandingkan dengan K3 yang
diberikan obat standar Atorvastatin dosis 0,18 mg/200grBB. Kelompok K5
dengan dosis yang lebih tinggi dari kelompok K4 secara deskriptif
menunjukkan bahwa K4 memiliki kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein)
lebih rendah namun tidak berbeda bermakna.

Untuk memastikan bahwa perbedaan yang diamati pada kadar LDL
(Low Dencity Lipoprotein) setelah perlakuan tidak dipengaruhi oleh faktor
lain selain perlakuan, dilakukan analisis kovarians atau uji ancova. Uji
Ancova (analisis covarian) bertujuan untuk mengontrol pengaruh variabel
kovariat, yaitu kadar. .LDL (Low Dencity Lipoprotein) awal atau (PRELDL),
sehingga dapat diketahui pengaruh perlakuan secara murni terhadap kadar
LDL (Low Dencity Lipoprotein) akhir atau (POST LDL). Dengan
menggunakan uji Ancova (analisis covarian), perbandingan antar kelompok
dapat dilakukan secara lebih signifikan atau spesifik, karena pengaruh
variabel lain yang mungkin memengaruhi hasil telah dikendalikan. Hasil uji
Ancova (analisis covarian) pada LDL (Low Dencity Lipoprotein) sebelum
dan sesudah perlakuan HFFD (High Fructose Fat Diet) disajikan dalam

tabel 4.3.
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Tabel 4.3. Hasil Uji Ancova (Analisis Covarian) Sebelum dan Sesudah

Perlakuan
Source Type III Sum  df Mean F Sig.
of Squares Square

Corrected Model 54.623* 16 3.414 8.254 <.001
Intercept 79.868 1 79.868 193.096 <.001
Pretest 14.623 1 14.623 35.354 <.001
Kelas 49.898 15 3.272 8.043 <.001
Error 5.377 13 414

Total 330.000 30

Corrected Total 60.000 29

a.R Squared =,910 (Adjusted R Squared = .800)

Hasil analisis uji ancova (analisis covarian) menunjukkan bahwa
perlakuan yang diberikan memiliki pengaruh yang signifikan terhadap kadar
LDL (Low Dencity Lipoprotein) dengan tingkat signifikansi kurang dari
0,001, dapat disimpulkan bahwa penurunan kadar LDL (Low Dencity

Lipoprotein) pada tikus, disebabkan oleh perlakuan yang diberikan.

Pembahasan

Pemberian diet HFFD (High Fat Fructose Diet) menyebabkan tikus
mengalami kondisi obesitas dan perubahan pada profil lipid. Diet tinggi
lemak juga dapat menyebabkan @resistensi insulin pada kondisi
hiperglikemik dan meningkatkan ekpresi sitokin proinflamasi (Phangadi,
etal.,, 2022). Gangguan metabolisme dan adanya proses inflamasi
menyebabkan peningkatan lipolisis yang menyebabkan meningkatnya kadar
LDL,VLDL,TG dan menurunnya HDL. Hal tersebut dibuktikan data pre test
pada kelompok K2 sebagai kelompok kontrol negative, K3 sebagai
kelompok perlakuan yang diberikan obat standar atorvastatin dosis 0,18
mg/200gBB, K4 yang diberikan perlakuan nanoemulsi bunga telang dengan

dosis 40 mg/200gBB dan K5 yang diberikan perlakuan ekstrak bunga telang
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dengan dosis 80 mg/200grBB memiliki rerata kadar LDL yang lebih tinggi
apabila dibadingkan dengan kelompok K1 sebagai kelompok normal. Hasil
penelitian ini sesuai dengan hasil penelitian yang menyatakan bahwa diet
HFFD (High Fat Fructose Diet) mampu menaikkan kadar kolesterol darah
pada tikus (Indriputri et al., 2022).

Kelompok K3, K4, dan K5 dibandingkan dengan K2, ketiga kelompok
yang diberikan perlakuan menunjukkan kadar LDL (Low Dencity
Lipoprotein) yang lebih rendah dan berbeda bermakna (P<0,05)
dibandingkan kelompok K2 yang hanya diberikan diet HFFD tanpa
intervensi. Hal ini menunjukkan bahwa intervensi atorvastatin, nanoemulsi,
dan ekstrak bunga telang memberikan efek penurunan kadar LDL (Low
Dencity Lipoprotein). Bunga telang mengandung berbagai senyawa
antioksidan, termasuk ' flavonoid ‘dan antosianin.. Flavonoid memiliki sifat
antioksidan dan antiinflamasi yang dapat meningkatkan kadar HDL (High
Dencity Lipoprotein), menurunkan LDL (Low Dencity Lipoprotein) dan
kesehatan | kardiovaskular, dengan kemampuan untuk mencegah atau
menghilangkan radikal bebas (Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022). Selain
itu, flavonoid dapat meningkatkan aktivitas Lecithin Cholesterol Acyl
Transferase (LCAT), yang berperan dalam mengubah kolesterol bebas
menjadi kolesterol ester (Utami et al., 2023). Kandungan antosianin pada
bunga telang juga terbukti mampu menurunkan kadar LDL (Low Dencity
Lipoprotein) pada tikus dislipidemia, serta mengurangi risiko terjadinya

infark miokard dan penyakit kardiovaskular (Utami et al, 2023). Pada
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penelitian ini, bunga telang (Clitoria ternatea) digunakan khusus untuk
menurunkan kadar LDL (Low Density Lipoprotein) tanpa membahas efek
pleiotropik lainnya. Hal ini bertujuan untuk menilai secara spesifik
kemampuan bunga telang dalam memperbaiki profil lipid, terutama dalam
konteks penurunan LDL (Low Density Lipoprotein).

Kelompok K4 dan K5 yang dibandingkan dengan K3, menunjukkan
kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein). yang lebih rendah dan berbeda
bermakna (p<0,05) dibuktikan dengan data post perlakuan. Hal ini
menunjukkan bahwa dalam penelitian ini pemberian. bunga telang baik
dalam bentuk nanoemulsi dan ekstrak memiliki efek yang lebih baik dalam
menurunkan - kadar | LDL  (Zow. Dencity Lipoprotein) @ dibandingkan
pemberian atorvastatin. Pada penelitian ini diduga perbedaan jalur interaksi
antara bunga telang dan atorvastatin berbeda, pada penelitian (Sukbir Singh
et al., 2022) bahwa flavonoid nantinya akan mencegah radikal bebas dan
melindungi membrane lipid sedangkan pada atorvastatin langsung bekerja
pada jalur mevalonate (Arifah, Sunarti and Prabandari, 2022). Penelitian
sebelumnya menyatakan tiga dosis ekstrak etanol bunga telang, yaitu 100
mg/dL, 200 mg/dL, dan 400 mg/dL, di mana dosis 400 mg/dL menunjukkan
penurunan kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) (Arifah et al., 2022).
seduhan ekstrak bunga telang mampu menurunkan kadar LDL (Low Dencity
Lipoprotein) dalam darah, namun pada dosis lebih dari 1000 mg/kgBB
dapat menyebabkan tremor pada mencit (Khatib, 2022). Penggunaan

teknologi nanoemulsi menurut penelitian (Nurfauziah dan Rusdiana, 2018)
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dapat meningkatkan efektivitas absorbsi dan penghantaran obat, sehingga
akan meningkatkan bioavailabilitas, efikasi terapeutik, dan stabilitas suatu
obat atau zat.

Kelompok K4 dibandingkan dengan K5 menunjukkan kadar LDL
yang lebih rendah namun tidak berbeda bermakna (P>0,05) hal ini
menunjukkan bahwa dosis lebih kecil pada sediaan nanoemulsi memiliki
efek yang sama dengan dosis yang lebih besar pada sediaan ekstrak. Hasil
ini menunjukkan bahwa teknologi nanoemulsi pada K4 mampu
meningkatkan efektivitas penyerapan senyawa aktif dalam bunga telang,
sehingga dosis yang lebih rendah tetap dapat memberikan efek penurunan
kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) yang lebih optimal dibandingkan
dengan pemberian -ckstrak biasa pada dosis yang lebih tinggi. Pada
penelitian ini kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) lebih tinggi pada
kelompok nanoemulsi (K4) dibandingkan ekstrak biasa (K5) sejalan dengan
penelitian (Preeti et al., 2023) bahwa peningkatan bioavailabilitas dalam
bentuk nanoemulsi memudahkan penyerapan senyawa aktif. Formulasi
nanoemulsi membuat partikel aktif dapat lebih mudah diserap oleh tubuh,
sehingga senyawa yang terkandung di dalamnya dapat bekerja lebih efektif
dalam menurunkan kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein).

Teknologi nanoemulsi terlihat pada kelompok K4 dibandingkan
dengan KS5. Kelompok K4 menunjukkan kadar LDL yang lebih rendah
namun tidak berbeda bermakna (P>0,05). Hal ini menunjukkan bahwa dosis

lebih kecil pada sediaan nanoemulsi memiliki efek yang sama dengan dosis
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lebih besar pada sediaan ekstrak. Teknologi nanoemulsi pada K4
meningkatkan efektivitas penyerapan senyawa aktif dalam bunga telang
sehingga dosis lebih rendah tetap memberikan efek penurunan kadar LDL
yang optimal dibandingkan ekstrak biasa pada dosis lebih tinggi. Formulasi
nanoemulsi membuat partikel aktif lebih mudah diserap oleh tubuh,
meningkatkan bioavailabilitas, stabilitas, dan efikasi terapeutik dari senyawa
aktif (Nurfauziah dan Rusdiana, 2018). Selain meningkatkan
bioavailabilitas, nanoemulsi juga dapat mengurangi kebutuhan dosis,
meminimalkan efek samping, dan meningkatkan efektivitas penghantaran
zat aktif ke target sel atau jaringan.

Pemberian nanoemulsi ekstrak bunga telang pada penelitian ini
berpengaruh terhadap kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) dan memiliki
efek yang sama baiknya dengan atorvastatin ataupun ekstrak bunga telang
dengan dosis yang lebih tinggi. Namun demikian, perlu adanya penelitian
lanjutan terkait pemeriksaan kandungan senyawa aktif dan bioavibilitas

bunga telang didalam darah tikus.



5.1.

BAB YV

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

Terdapat pengaruh pemberian nanoemulsi ekstrak bunga telang
terhadap kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) pada tikus putih
jantan galur wistar dengan diberikan diet HFFD (High Fat Fructose
Diet).

Kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) pada kelompok normal (K1)
yang diberi pakan standar BR-2 selama 33 hari- memiliki rerata
sebesar 26,97+2,29

Kadar LDL - (Low Dencity Lipoprotein) pada kelompok dua (K2)
yang diberikan diet HFFD (High Fructose Fat Diet) selama 14 hari
tanpa diberikan intervensi apapun memiliki rerata sebesar
78,09+1,21

Kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) pada kelompok tiga (K2)
yang diberikan diet HFFD (High Fructose Fat Diet) selama 14 hari
dengan diberikan intervensi obat standar Atorvastatin dengan dosis
0,18 g/200BB memiliki rerata sebesar 39,34+3,91

Kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) pada kelompok empat (K4)
yang diberikan diet HFFD (High Fructose Fat Diet) selama 14 hari
dengan diberikan intervensi nanoemulsi ekstrak bunga telang dengan

dosis 40 mg/200gBB memiliki rerata sebesar 29,45+1,94

61



5.2.

62

5.1.6. Kadar LDL (Low Dencity Lipoprotein) pada kelompok empat (K4)
yang diberikan diet HFFD (High Fructose Fat Diet) selama 14 hari
dengan diberikan intervensi nanoemulsi ekstrak bunga telang dengan
dosis 80 mg/200gBB memiliki rerata sebesar 32,39+2,63

5.1.7. Hasil analisis uji statistic antar kelompok perlakuan didapatkan
perbedaan rerata dengan nilai p<0,05 yang berarti terdapat

perbedaan yang signifikan.

Saran
Perlu adanya penelitian lanjutan terkait pemeriksaan kandungan

senyawa aktif dan bioavibilitas bunga telang didalam darah tikus.
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