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ABSTRAK

ABSTRAK

Pendahuluan : Dislipidemia adalah abnormalitas profil lipid ditandai dengan
peningkatan low density lipoprotein (LDL), kolesterol total, trigliseridaa (TG) dan
penurunan high density lipoprotein (HDL). Dislipidemia menyebabkan inflamasi
yang dapat ditunjukkan dengan meningkatnya kadar Tumor Necrosis Factor-Alpha
(TNF-0)  dan penurunan kadar Interleukin-10 (IL-10).Tujuan penelitian ini
bertujuan mengetahui pengaruh ekstrak minyak ikan gabus terhadap kadar HDL,
LDL, TNF-a dan IL-10 pada tikus dengan diet tinggi lemak (DTL).

Metode : Penelitian menggunakan rancangan post test only control group design.
24 ekor tikus jantan galur wistar dibagi menjadi 4 kelompok secara random yaitu
K1 (kontrol sehat); K2 (tikus DTL tanpa ekstrak ikan gabus); K3 (tikus DTL +
ekstrak ikan gabus dosis 150 mg/kgBB/hari); dan K4 (tikus DTL + ekstrak ikan
gabus dosis 250 mg/kgBB/hari); Induksi DTL dengan kuning telur puyuh
4ml/kgBB/hari selama 14 hari, dilanjutkan pemberian ekstrak ikan gabus pada K3
dan K4 selama 14 hari. Data kadat HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 dianalisis dengan
uji One Way ANOVA dan Posthoc;

Hasil : Kadar HDL lebih tinggi pada K4 dibandingkan dengan K2 dan K3 (p>0,05).
Kadar LDL lebih rendah pada K4 dibandingkan dengan K2 dan K3 (p>0,05). Kadar
TNF-a lebih rendah pada K4 dibandingkan dengan K2 dan K3 (p>0,05). Kadar IL-
10 lebih tinggi pada K4 dibandingkan dengan K2 dan K3 (p>0,05).

Kesimpulan : Pemberian ekstrak ikan gabus dosis 150 mg/kgBB/hari dan 250
mg/kgBB/hari selama 14 hari berpengaruh terhadap kadar LDL, kadar TNF-a,
kadar HDL dan kadar IL-10 pada tikus dengan DTL.

Kata Kunci : Ikan Gabus, HDL, LDL, TNF-a, IL-10

xii



ABSTRACT

Background: Dyslipidemia is a lipid profile disorder characterized by elevated
low-density lipoprotein (LDL), total cholesterol, triglycerides (TG), and reduced
high-density lipoprotein (HDL). This condition induces inflammation, indicated by
increased Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-o) levels and decreased Interleukin-
10 (IL-10) as an antioxidant. This study aimed to analyze the effect of snakehead
fish oil extract on HDL, LDL, TNF-a, and IL-10 levels in rats fed a high-fat diet
(HFD).

Methods: This research employed a post-test only control group design with 24
male Wistar rats randomly divided into four groups: K1 (healthy control), K2 (HFD
without snakehead extract), K3 (HFD + snakehead extract at 150 mg/kgBW/day),
and K4 (HFD + snakehead extract at 250 mg/kgBW/day). The HFD was induced
with quail egg yolk 4 ml/kgBW/day for 14 days, followed by snakehead extract
administration in K3 and K4 for another 14 days. HDL, LDL, TNF-a, and IL-10
levels were measured and analyzed using One Way ANOVA and Post Hoc tests.
Results: HDL levels were higher in K4 compared to K2 and K3 (p>0.05). LDL and
TNF-a levels were lower in K4 compared to K2 and K3 (p>0.05). IL-10 levels were
higher in K4 compared to K2 and K3 (p>0.05).

Conclusion: Administration of snakehead fish oil extract at 150 mg/kgBW/day and
250 mg/kgBWiday for 14 days affected HDL, LDL, TNF-o, and IL-10 levels in rats
with HFD.

Keywords: Snakehead fish, HDL, LDL, TNF-a, IL-10
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BAB1

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Konsumsi makanan tinggi lemak dan rendah serat, gaya hidup yang
tidak sehat, seperti stres dan merokok dapat memicu kondisi dislipidemi yang
dapat berkomplikasi menjadi penyakit jantung !. Dislipidemia adalah kondisi
berupa peningkatan kadar kolesterol total, Trigliserida (TG), low-density
lipoprotein (LDL), dan penurunan kadar high-density lipoprotein (HDL) 2.
Kadar LDL-kolesterol tinggi, dapat menyebabkan plak aterosklerosis. Plak
aterosklerosis mengandung sel inflamasi, termasuk makrofag®. Makrofag
melepaskan sitokin proinflamasi, seperti TNF-a.. TNF-a dapat meningkatkan
produksi plak aterosklerosis lebih banyak dan menghambat produksi IL-10 *.
Peningkatan TNF-a kemudian merusak pembuluh darah dan meningkatkan
risiko penyakit jantung koroner, stroke, dan penyakit pembuluh darah
perifer’. European Society of Cardiology (ESC) merekomendasikan
modifikasi pola hidup dengan mengatur asupan makanan sebagai salah satu
manajemen dalam dislipidemia dengan konsumsi asam lemak tak jenuh' Ikan
gabus (Channa striata) memiliki kandungan senyawa asam amino, peptida,
seng, asam lemak tak jenuh seperti omega-3 dan omega-6°. Kandungan
peptida tersebut terbukti memiliki kemampuan menghambat enzim 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktase, yaitu enzim
kunci dalam biosintesis kolesterol endogen, sehingga berpotensi menurunkan

kadar low-density lipoprotein (LDL) dalam darah’ . Ikan gabus mengandung



15 asam amino, terdiri dari 7 esensial dan 8 non-esensial, yaitu asam
glutamat, aspartat, lisin, leusin, arginin, fenilalanin®. Suplementasi omega-3
berkaitan dengan penyatuan rantai panjang omega-3 terhadap membrane sel
sehingga akan mengurasi kandungan asam arkidonat membran sel dan
mensintesis eicosanoid yang memiliki sifat antiinflamasi yang kemudian
akan meningkatkan kadar IL-10 °. Berdasarkan hal tersebut, ikan gabus
merupakan ikan yang padat dengan gizi dan dapat dijadikan pilihan untuk
mengatasi dislipidemia. Namun, sejauh ini masih terbatas penelitian
mengenai pengaruh pemberian ekstrak ikan gabus (Channa striata) terhadap
kadar HDL, LDL, TNF o dan IL-10 pada tikus wistar jantan dengan
dislipidemia.

Berdasarkan data dari Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018,
prevalensi dislipidemia di Indonesia adalah 18,2%. Angka ini berarti bahwa
sekitar 1 dari 5 orang dewasa di Indonesia memiliki dislipidemia. Dari jumlah
tersebut, 6,2% memiliki kadar kolesterol total (TC) tinggi, 14,8% memiliki
kadar LDL-kolesterol tinggi, 11,1% memiliki kadar trigliserida (TG) tinggi,
dan 4,1% memiliki kadar HDL-kolesterol rendah (<40 mg/dl). 14,8%
penduduk Indonesia memiliki prevalensi kadar LDL-kolesterol tinggi. Angka
ini berarti bahwa sekitar 1 dari 7 orang dewasa di Indonesia memiliki kadar
LDL-kolesterol tinggi '°. Berdasarkan uraian tersebut, dapat disimpulkan
bahwa gangguan kolesterol merupakan masalah kesehatan yang cukup serius

di Indonesia. Jumlah penduduk Indonesia dengan gangguan kolesterol cukup



tinggi, dan angka ini diperkirakan akan terus meningkat seiring dengan
perubahan pola makan dan gaya hidup masyarakat '!.

Ikan gabus (Channa striata) merupakan salah satu ikan tawar yang
memiliki senyawa bioaktif yang bermanfaat 6. Salah satu kandungan bioaktif
tersebut adalah omega 3. Penelitian sebelumnya melaporkan pemberian asam
lemak omega-3 selama 7 hari dengan dosis 36 mg/kgBB selama 7 hari pada
tikus hiperkolesterol paling efektif dalam menurunkan kadar kolesterol
dibanding dosis 72mg/kgBB dan 144 mg/kgBB terhadap tikus galur Wistar
dengan hiperkolesterolemia '> | Namun, penelitian lain dengan dosis asam
lemak omega-3 36 mg/kgBB dan 72 mg/kgBB selama 14 hari tidak
memberikan hasil yang signifikan terhadap kadar Malondialdehida (MDA)
dan Superoksida Dismutase (SOD)"?. Oleh karena itu, pemberian dosis asam
lemak omega-3 36 mg/kgBB dan 72 mg/kgBB belum maksimal dalam
memengaruhi kadar MDA dan SOD pada tikus galur Wistar dengan
dislipidemi. Hasil penelitian sistematik review pengaruh Channa striata
terhadap marker inflamasi TNF-a, Procalcitonin (PCT) dan C-reactive
protein (CRP) terhadap tikus Sprague Dawley dengan model hiperglikemik
menyatakan bahwa ekstrak Channa striata dosis 250 mg/kgBB dan 500
mg/kgBB selama 14 hari secara signifikan menurunkan kadar TNF-a, PCT
dan CRP dengan dosis 500 mg/kgBB memberikan efek yang lebih baik!“.
Berdasarkan tiga penelitian diatas mengungkapkan bahwa semakin tinggi
dosis ekstrak ikan gabus yang diberikan, semakin efektif pula dalam

memberikan memengaruhi kadar TNF-a.



1.2

1.3.

Beberapa penelitian diatas telah menunjukkan bahwa asam lemak
omega-3 dapat menurunkan kadar HDL dan LDL, namun belum banyak
penelitian yang mengaitkan kandungan ekstrak minyak ikan gabus terhadap
kadar HDL, LDL, TNF-o. dan kadar IL-10. Berdasarkan hal tersebut, maka
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak ikan
gabus terhadap kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 pada tikus wistar jantan

dengan diet tinggi lemak.

Rumusan Masalah
Apakah pemberian ekstrak ikan gabus (Channa striata) dapat
memengaruhi kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 pada tikus wistar jantan

dengan diet tinggi lemak?

Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak ikan gabus (Channa striata) terhadap kadar HDL,
LDL, TNF-a dan IL-10 pada tikus wistar jantan dengan diet tinggi

lemak.

1.3.2. Tujuan Khusus
1. Mengetahui rerata kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 pada

kelompok tikus yang hanya mendapatkan pakan standar.



Mengetahui rerata kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 pada
kelompok tikus yang diberi Diet Tinggi Lemak.

Mengetahui rerata kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 pada
kelompok tikus yang diberi Diet Tinggi Lemak dan ekstrak
minyak ikan gabus sebanyak 150 mg/kgBB.

Mengetahui rerata kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 pada
kelompok tikus yang diberi Diet Tinggi Lemak dan ekstrak
minyak ikan gabus sebanyak 250 mg/kgBB.

Membandingkan perbedaan rerata kadar HDL, LDL, TNF-o dan

IL-10 antar kelompok.

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1.

1.4.2.

Manfaat Teoritis

a.

Sebagai bahan informasi atau bahan kajian mengenai pengaruh
ekstrak ikan gabus (Channa striata) terhadap kadar kadar HDL,
LDL, TNF-a dan I1.-10.

Sebagai landasan atau bahan acuan untuk penelitian selanjutnya
mengenai pemanfaatan ekstrak ikan gabus (Channa striata) dalam

mengontrol kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10.

Manfaat Praktis

Bagi masyarakat, diharapkan hasil penelitian ini dapat dijadikan

sumber informasi terkait manfaat ekstrak ikan gabus (Channa striata)

sebagai alternatif mengindari permasalahan Dislipidemia.



1.5. Orisinalitas Penelitian

Penelitian tentang pengaruh pemberian ekstrak ikan gabus (Channa

striata) terhadap kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10 pada tikus dislipidemia

ini masih sedikit dilakukan. Penelitian ini adalah penelitian eksperimen yang

difokuskan pada tikus diet tinggi lemak. Adapun penelitian yang terkait

dengan penelitian ini adalah:

Tabel 1.1. Orisinalitas Penelitian

No Peneliti, Judul Metode Hasil
tahun
1. Hartono Efektivitas pemberian | Post-test with Dapat disimpulkan
dan suplemen omega-3 control group bahwa pemberian
Simanjut  terhadap kadar design suplemen omega-3
ak, 2022  kolesterol total pada dengan dosis 36
i | tikus galur wistas mg/kgBB paling baik
(Rattus norvegicus) dalam menurunkan
yang diinduksi kadar kolesterol darah
aloksan dibandingkan dengan
suplementasi omega-3
dosis 72mg/kgBB dan
144 mg/kgBB.
2 Yassiret  The Effect of Omega-  Post-test with Pemberian asam lemak
al, 2023, 3 Fatty Acids on control group omega-3 dengan dosis 36
Malondialdehyde design mg/kg BB/hari dan 72
and Superoxide mg/kg BB/hari selama 14
Dismutase  Levels hari tidak berpengaruh
(Experimental dalam menurunkan kadar
Studies in MDA pada tikus
Dyslipidemic Rat dislipidemia, namun
Models) pemberian asam lemak

omega-3 dengan dosis 36
mg/kg BB/hari selama 14
hari meningkatkan kadar
SOD secara tidak
signifikan.




No Peneliti, Judul Metode Hasil
tahun
3 Sri Miati  Konsumsi Minyak Eksperimental Konsumsi minyak ikan
etal. Ikan Lele (Clarias dengan Randomized lele 1000 mg/hari yang
2017 gariepinus) yang Control Trial diperkaya omega 3 dapat
e Diperkaya Omega3  (RCT) memperbaiki nilai LDL
Memperbaiki Low dan kolesterol
Density total
Lipoprotein (LDL)
dan Kolesterol
Total pada Lansia
4 Irma Izani  Channa striatus Eksperimental Aplikasi (12-0-
etal., 2016 cream down- dengan Randomized tetradecanoylphorbol-
v, regulates TNF-a gene Control Trial 13-acetate) TPA
expression and (RCT) menyebabkan
alleviates chronic-like peningkatan ekspresi gen
dermatitis in_ mouse TNF-a hingga 353 kali
model lipat, yang kemudian
diturunkan oleh krim
Haruan.
5 Hakim et -Anti-atherogenic Eksperimental Ekstrak Channa striata
al, 2024 "®  effect of Channa dengan Randomized efektif dalam
striatus fish extract in-— Control Trial mengurangi
high cholesterol-fed — (RCT) aterogenesis. Hal ini
rabbits kemungkinan disebabkan
oleh tingginya kadar
HDL yang dihasilkan
pada kelompok dosis 250
mg/kg, dan  sangat
menunjukkan pentingnya
peran HDL  dalam

mencegah aterogenesis,
bahkan jika profil lipid
lainnya tidak mengalami
perubahan.
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TINJAUAN PUSTAKA

Tunor Necrosis Factor alpha (TNF-a)

2.1.1.

2.1.2.

Definisi

TNF-o merupakan sitokin antiinflamasi yang terdiri atas 157
asam amino. Pada tahun 1893 ahli bedah New York William Coley
menjelaskan pengobatan pasien kanker dengan estrak dari bakteri
yang disebut sebagai lipopolisakarida (LPS) kemudian pada tahun
1975 diketahui bahwa LPS tidak membunuh sel kanker melainkan
factor nekrotikan yang diproduksi oleh makrofag sebagi respons
terhadap LPS. Oleh karena itu, faktor nekrotikan tersebut disebut
dengan Tumour Necrosis Factor '°;

TNF-a termasuk dalam kelompok sitokin pro inflamasi. Sitokin
adalah molekul pembawa pesan kimia dari sistem kekebalan tubuh,
dan kelompok sitokin pro-inflamasi akan disekresikan sebagai
respons  terhdapad  rangsangan inflamasi, yang selanjutnya

meningkatkan respons inflamasi pada sel target 2°.

Mekanisme Kerja TNF-a

TNF-a bekerja melalui makrofag, limfosit T dan natural killer
cells yang aktif. Bentuk precursor dari TNF-a adalah transmembrane
TNF-a (tm TNF-a) kemudian diubah menjadi soluble TNF-o (s

TNF-a) oleh TNF-a -converting enzyme (TACE). TNF-a akan



berikatan dengan reseptor tipe 1 (TNFR1) dan tipe 2 (TNFR 2) lalu
mentransmisikan sinyal molekuler untuk mengatur peradangan dan
kematian sel. TNFR 1 diaktivasi oleh sTNF-a dan tmTNF-a
sedangkan TNFR 2 hanya diaktifasi oleh tmTNF-o..

Aktivasi TNFR1 memicu pembentukan komples I, IIa, IIb, dan
IIc. Saat kompleks I aktif di membran plasma TNFR1 akan berikatan
dengan TNFRI1-associated death domain (TRADD) dan memicu
aktivasi NF-kB dan mitogen-activated protein kinases (MAPKs).
Hasil akhir dari. kompleks I memicu terjadinya inflamasi,
kelangsungan hidup dan ploriferasi sel, serta pertahanan kekebalan
terhadap patogen. Kompleks Ila, [1b, dan Ilc terbentuk di sitoplasma.
Kompleks Ila dan Iib mengativasi caspase-8 sehingga terjadi
apoptosis sedangkan kompleks Ilc melalui mixed lineage kinase
domain-like  protein -~ (MLKL) dan  receptor-interacting
serine/threonine-protein - kinase 3 (RIPK3) akan menginduksi
necroptosis dan inflamasi.

TNFR2 tidak memiliki death domain sehingga tidak bisa
menginduksi kematian sel yang terprogram. Secara fungsional,
TNFR2 terutama terkait dengan bioaktivitas homeostatis, termasuk
regenerasi jaringan, sel proliferasi, dan kelangsungan hidup sel.
Secara keseluruhan, TNFRI sangat pentinguntuk menginduksi

respons TNF-o sitotoksik dan proinflamasi, sementara TNFR2



2.2, IL-10
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sebagian besar mungkin memediasi aktivasi, migrasi, atau proliferasi
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Gambar 2.1. Mckanisme Kerja TNF-a 2!,

2.2.1. Definisi

IL-10 dahulu didefinisikan sebagai “faktor penghambat sintesis

sitokin” karena aktivitas penghambatannya pada pelepasan IL-2 dan

interferon-g (IFNg) oleh sel Th, namun saat ini IL-10 dianggap

sebagai kunci dari sitokin imunoregulasi dengan aktifitas pleiotropik.

IL-10 berfungsi sebagai antiinflamatori dan sitokin imunosupresif

selain itu IL-10 memiliki sifat imunostimulan.

IL-10 dikodekan oleh gen IL-10, yang terletak di bagian

panjang lengan kromosom 1. IL-10 di produksi oleh CD4+, Th1, Th2,

Th17, sel dendtritik (DCs), monosit dan maktofag 2.
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2.2.2. Mekanisme kerja IL-10

Produksi IL-10 dipicu oleh muculnya mikroba yang dikenali
melalui TLR 2. Respon seluler terhadap IL-10 dimulai dengan
pengikatan IL-10 homodimer pada IL-10 Reseptor (IL-10R)
heterotetrametric. IL-10R terdiri dari IL-10R-alpha (IL-10RA) dan
IL-10R-beta (IL-10RB). IL-10RA memiliki afinitas yang tinggi
terhadap IL-10 yang diproduksi oleh limfosit, makrofag dan DCs
sedangkan IL-10RB memiliki afinitas yang rendah dan di ekspresikan
oleh hamper semua sel.

IL-10 yang berikatan dengan II -10R memediasi aktivasi Janus
kinase 1 (Jakl)/ Tyrosine kinase 2 (Tyk2)/ signal transducer and
activator of transcription 3 (STAT3) sehingga terjadi fosforilasi
enzim Jakl dan Tyk2. Setelah terfosforilasi STAT 3 mengalami
dimerisasi dan translokasi ke dalam nucleus, didalam nukleus terdapat
gen responsif terhadap STAT 3 disebut dengan suppression of
cytokine signaling 3 (SOCS-3) yang bia menghambat dari aktifasi

MAPKSs dan translokasi NF-kB 22,

2.3. Diet Tinggi Lemak
Diet tinggi lemak adalah diet dengan meningkatkan persentase jumlah
lemak dalam sajian makan 2*. Studi terdahulu menyatakan bahwa pemberian
diet tinggi lemak secara spesifik dapat meningkatkan kolesterol total,
trigliserida, LDL dan VLDL serta menurunkan HDL dan meningkatkan berat

badan. Energi expenditure yang lebih kecil dibanding dengan energi yang
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dikonsumsi dapat menyebabkan zat gizi akan terakumulasi dan disimpan
secara berlebih dalam tubuh. Akumulasi zat gizi yang berlebihan akan
menyebabkan berat badan meningkat baik overweight atau obesitas?!.

Diet tinggi lemak akan mengurangi kadar asam lemak tak jenuh
terutama di hepatosit, menyebabkan peningkatan ROS dan kadar inflamasi®?.
Asam lemak jenuh menginduksi inflamasi melalui TLR-1/6 kemudian
mengaktifkan IKK dan NFkB sehingga meningkatkan produksi sitokin pro-
inflamasi seeprti TNF-a dan IL-6. Diet tinggi lemak juga dapat menyebabkan
disfungsi dari jaringan adiposa sehingga mengurangi sintesis adiponectin dan
meningkatkan kadar leptin?>. Kadar adiponectin yang tinggi dapat
menghambbat inflamasi dengan meningkatkan ekspresi dari sitokin anti-
inflamasi IL-10, sehingga menurunnya kadar adiponectin menyebabkan
penurunan kadar IL-10%.

Studi yang dilakukan oleh Satrianugraha*® menyatakan bahwa diet
tinggi lemak dengan lemak babi kepada tikus yang dilakukan selama 2
minggu meningkatkan kadar kolesterol total dan LDL. Studi lain oleh

Azemi?’

diet tinggi lemak yang dilakukan selama 2 minggu dapat
meningkatkan kolesterol total, trigliserida, LDL dan menurunkan HDL. Diet

tinggi lemak yang dilakukan dalam jangka waktu tertentu disinyalir dapat

menjadi salah satu faktor pencetus dari dislipidemi °.
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2.4. Ikan Gabus (Channa striata)

Ikan gabus (Channa striata) merupakan salah satu ikan air tawar
maupun air payau yang banyak ditemui di sungai, rawa, danau dan saluran-
saluran air hingga ke sawah-sawah. Khasiat ikan gabus terbukti secara ilmiah
dapat meningkatkan kadar albumin, meningkatkan daya tahan tubuh serta

mempercepat proses penyembuhan luka paska-operasi 28

. Ikan gabus
(Channa striata) mempunyai kandungan albumin sebesar 62,24 g/kg.
Keefektifan ikan gabus (Channa striata) sebagai bahan penyembuh luka
dipengaruhi oleh tingginya kandungan asam amino dan asam lemak tak jenuh
seperti omega-3, omega-6, dan omega-9 2°. Komposisi asam lemak pada
minyak ikan gabus terdiri dari asam lemak jenuh (SFA) sebesar 42,790%,
asam lemak tak jenuh tunggal (MUFA) 31,287%, dan asam lemak tak jenuh
jamak (PUFA) 25,923% 6.
2.4.1. Taksonomi Ikan Gabus
Ikan Gabus berdasarkan taksonominya dapat diklasifikasikan
sebagai berikut®,

Kingdom  : Animalia

Filum : Chordata

Subfilum  : Vertebrata

Superclas  : Pisces

Class : Actinopterygii

Superordo : Teleostei

Ordo : Perciformes
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Subordo : Channoidei

Family : Channidae
Genus : Channa
Species : Channa striata

2.4.2. Morfologi Channa striata

Gambar 2.2. Ikan Gabus?’

Asam Lemak Omega-3

Asam lemak omega-3 merupakan jenis asam lemak tak jenuh ganda
ikatan rangkap ganda yang memiliki ikatan pertama pada atom karbon ketiga
dari gugus metil omega dan ikatan berikutnya pada karbon ketiga dari ikatan
sebelumnya. Gugus metilomega terletak di ujung rantai asam lemak. Jenis ini
memegang peran utama dalam otak, sebagai sumber gizi krusial bagi
pertumbuhan = serta perkembangan secl-sel saraf otak, krusial bagi
perkembangan kecerdasan pada bayi. Jenis ini berasal dari asam lemak
essential, yaitu linoleat dan linolenat sebagai prekursornya. Melalui proses
elongasi dan desaturasi, prekursor membentuk ALA, EPA, serta DHA 3°,

ALA merupakan induk asam lemak omega-3. Melalui enzim delta-
6desaturase, ALA dikonversi menjadi stearidonat , selanjutnya dikonversi
menjadi EPA oleh enzim delta-5-desaturase, serta DHA melalui enzim

delta4-desaturase. Pembentukan DHA dan AA melibatkan enzim desaturase
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dan elongase. Aktivitas dari jenis ini umumnya tidak tinggi pada bayi
prematur hingga usia 4-6 bulan. Oleh karena itu, disarankan untuk tambahkan
DHA dan AA pada bayi prematur sesuai konsentrasi asam lemak dalam ASI.
Komposisi lemak dalam makanan memengaruhi aktivitas enzim desaturase
dan elongase. Minyak ikan dengan kandungan DHA yang tinggi dapat
menurunkan aktivitas enzim ini dan penyusunan AA. Sebaliknya, minyak
jagung atau safflower dapat merangsang aktivitas enzim desaturase dan
membuat peningkatan penyusunan AA.

DHA dan AA, inti asam lemak tak jenuh rantai panjang (LC-PUFA),
penting untuk sistem saraf. DHA membangun jaringan saraf, AA berfungsi
sebagai neurotransmitter, diperlukan dalam makanan. Suplemen awal hayat
asam lemak meningkatkan mental dan penglihatan bayi, direkomendasikan
17 mg/100 kkal DHA dan 34 mg/100 kkal AA dalam susu formula bayi,
serupa dengan rata-rata ASI global. DHA harian disarankan 20 mg/kg berat
badan. Namun, berlebihan DHA dan EPA bisa menghambat AA dari asam
linoleat, menurunkan aktivitas enzim siklooksigenase dalam penyusunan
prostaglandin. Kelebihan DHA merusak ginjal, memperpanjang peradangan,
kurangi enzim pengendali ginjal menurut Badan POM 3!,

2.5.1. Sumber Asam Lemak Omega-3
Ikan laut mengandung nutrisi tinggi: protein, vitamin, mineral,
dan omega-3. Omega-3 dari minyak ikan bermanfaat dalam mencegah
maupun menyembuhkan penyakit jantung koroner. Penelitian

internasional banyak, namun penelitian dalam negeri tentang peran
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hasil laut sebagai upaya dalam mencegah serta mengobati penyakit
jantung koroner masih terbatas 3.

Tabel 2.1. Sumber Asam Lemak Omega 3

Sumber Jumlah Kandungan Omega 3 per

100 gram
Makarel 2,5 gram
Herring 11,7 gram
Salmon : 1,2 gram
Crustaceal/lobster : 0,2 gram
Cumi-cumi : 0,6 gram
Salmon oil : 19,9 gram
Cod liver oil : 18,5 gram
Herring oil : 11,4 gram

2.5.2. Manfaat Asam Lemak Omega-3

Asam lemak omega-3 memiliki peran untuk menekan kadar
kolesterol dengan cara mempengaruhi pembentukan lipoprotein di
hati yang dieksresikan ke dalam aliran darah. Asam lemak tak jenuh,
terutama omega-3, mampu menekan pembentukan VLDL, sehingga
produksi LDL berkurang. Kadar VLDL dan LDL yang tinggi ketika
dilepaskan dapat menyebabkan penumpukan kolesterol dalam aliran
karena VLDL dan LDL berperan dalam sebagai penghantar
trigliserida, kolesterol, dan fosfolipid dari hati ke semua jaringan
tubuh. Sebaliknya, HDL membawa kolesterol kembali di hati, dan
dikonversi menjadi asam empedu, yang kemudian dikeluarkan dari
tubuh. 3.

Asam lemak omega-3 akan mengurangi produksi trigliserida di
hati, yang berdampak pada penurunan VLDL dalam darah. Selain itu,

asam lemak omega-3 juga memengaruhi pemecahan lemak di jaringan
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lemak, mencegah pembentukan trigliserida melalui reaksi antara asam
lemak bebas dan gliserol 4.

Kandungan EPA dan DHA dalam suplemen dapat mengurangi
kolesterol darah. Asam lemak omega-3 berperan sebagai prekursor
eikosanoid anti-inflamasi yang meningkatkan aktivitas lipoprotein
lipase (LPL), menghambat pelepasan asam lemak bebas dan gliserol,
serta meningkatkan pemecahan lipoprotein-trigliserida untuk
menurunkan kadar trigliserida dalam darah 33,

Omega-3 berperan menurunkan trigliserida darah dengan
mengurangi produksi VLDL dalam hati serta meningkatkan aktivitas
lipoprotein lipase sehingga dapat mengurangi produksi trigliserida di
hati .

Asam lemak omega-3 berkontribusi dalam meningkatkan kadar
kolesterol HDL. Kolesterol HDL memiliki peran dalam mengatur
kadar kolesterol LDL dan trigliserida. Sifat antiinflamasi dan
perlindungan terhadap stress oksidatif dari asam lemak omega 3 juga
termasuk kemampuannya sebagai antioksidan dari luar tubuh
(antioksidan eksogen) 7.

Omega 3 mengurangi kolesterol dengan mengurangi
lipogenesis hepar, yang tercermin dalam penurunan aktivitas
beberapa enzim seperti HMG-CoA reductase, glucose6-phosphate
dehydrogenase, isocitrate dehydrogenase, dan malic pada tikus.

HMG-CoA reductase merupakan enzim beperan untuk memediasi



18

perubahan HMG-CoA menjadi asam mevalonat, langkah penting
dalam sintesis kolesterol. Terhambatnya HMG-CoA reductase dapat
memicu aktivitas reseptor LDL yang berfungsi mengikat partikel

LDL di hati dan menghilangkannya dari sirkulasi darah.

Acetyl-CoA
+ Acetoacetyl-CoA thiolase
Acetoacetyl-CoA

Acetyl-CoA w
HMG-CoA synthase

3-Hydroxy-3-methvliglutaryl-CoA
Omega 3 V€O Foa reductase

Mevalonic acid

\

Farnesy! diphosphate
Squalene synthase
Squalene

v

7-Dehydrocholesterol
7- le /-reducta

Cholesterol
Keterangan: === penurunan aktivitas

Gambar 2.3. Asam lemak omega-3 menurunkan aktivitas enzim HMG-
CoA Reductase

2.6. Dislipidemia
2.6.1. Definisi
Dislipidemia ditandai dengan tingginya kolesterol, LDL,
dan/atau trigliserida, serta rendahnya HDL, berperan besar sebagai
faktor risiko penyakit jantung koroner dan stroke *%. Dislipidemia
memainkan peran sentral sebagai faktor risiko penyakit jantung

koroner dan merupakan komponen sindrom metabolik bersama
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dengan diabetes dan hipertensi. Klasifikasi dislipidemia dalam
mekanisme tanggapan terhadap penyakit diantaranya:
1. Dislipidemia Primer
Kelainan penyakit genetik yang memicu abnormalitas kadar
lemak dalam darah
2. Dislipidemia Sekunder
Dislipidemia  sekunder  terkait  kondisi  seperti
hiperkolesterolemia dapat disebabkan oleh hipotiroidisme dsb,
serta hipertrigliseridaaemia berkaitan dengan diabetes mellitus
dsb. Dislipidemia terbagi menjadi hiperkolesterolemia dan

hipertrigliseridaaemia *°.

2.6.2. Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Terjadinya Dislipidemia
Dislipidemia dipengaruhi beberapa faktor °:
1. Faktor Genetik
Dalam suvatu keluarga, dislipidemia menunjukkan
kemungkinan faktor genetik sebagai pemicunya. Dalam bidang
medis, dislipidemia turunan disebut FD (Familial Dislipidemia).
FD adalah terjadi secara dominan autosomal dalam sel manusia.
Kondisi ini disebabkan oleh mutasi pada reseptor kolesterol LDL,
yang berfungsi sebagai pengatur homeostasis kolesterol dan

pemeliharaan sel.
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2. Pola Makan
Lemak berlebihan dalam pola makan, terutama dari
makanan cepat saji yang kaya sodium, lemak jenuh, dan
kolesterol, berujung pada penumpukan lipid dalam dinding
pembuluh, sehingga memicu penyempitan pembuluh arteri
koroner dan otak. Gaya hidup ini telah menjadi kebiasaan umum
di masyarakat Indonesia, dan lemak jenuh dalam junkfood dapat
merangsang  produksi kolesterol berlebihan oleh hati,
mengganggu aliran darah dan oksigen, serta mengganggu fungsi
jantung dan otak.
3. Obesitas
Individu = yang  mengalami  obesitas = memiliki
kecenderungan untuk mengumpulkan lemak berlebihan di dalam
tubuh. Timbunan lemak memicu penyempitan pembuluh darah,
yang pada gilirannya menimbulkan tingginya kadar kolesterol
total dan LDL.
4. Kebiasaan Merokok
Nikotin dalam rokok bisa menurunkan HDL menambah
LDL, sementara nikotin dapat memicu penyempitan pembuluh
dengan cepat, meningkatkan risiko plak kolesterol membentuk
sumbat pada jantung dan otak, serta meningkatkan risiko

serangan jantung dan stroke pada perokok.
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5. Aktivitas Fisik
Gerakan fisik melibatkan pergerakan tubuh dan
pendukungnya, termasuk berolahraga, yang dapat meningkatkan
kolesterol HDL, memperbaiki performa paru-paru dan sistem
pernapasan, mengurangi berat badan dan kolesterol LDL,
menurunkan tekanan darah, serta meningkatkan kebugaran fisik
secara keseluruhan.
6. Faktor Stres
Stres adalah ketidakseimbangan dalam tubuh. Studi
menunjukkan risiko PJK 1,5 kali lebih tinggi pada individu stres

karena kolesterol dan tekanan darah meningkat.

2.7. Kolesterol

Kolesterol adalah elemen utama dalam struktur sel, berperan sebagai
bahan dasar untuk hormon steroid, asam empedu, dan produksi vitamin D*!.
Sebanyak 15% didapatkan dari konsumsi makanan, sementara 85%
dihasilkan dari asetil KoA di hati. Kolesterol dieksresikan melalui proses
pemecahan serta dilepaskan bersama garam empedu, dan berujung
dikeluarkan dari tubuh melalui feses **. Ada enam jenis lipoprotein yang
berperan dalam transportasi lemak, termasuk HDL yang membawa
kolesterol, VLDL yang membawa trigliserida dari hati, intermediate density
lipoprotein (IDL) dengan sebagian trigliseridanya dilepaskan, LDL yang
akhir dari pemecahan VLDL dan memiliki sedikit trigliserida, kilomikron

yang membawa trigliserida dari usus, dan lipoprotein kecil *3.
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Gambar 2.4. Jenis lipoprotein berdasarkan densitas 8.

Setiap jenis lipoprotein memiliki partikel dengan sifat unik dalam hal
densitas, ukuran, dan komposisi protein. Densitas lipoprotein ditentukan dari
jumlah lipid per partikel. Lipoprotein HDL memiliki dimensi yang paling
kecil dan padat, sementara kilomikron dan VLDL merupakan lipoprotein
dengan ukuran paling besar dan densitas lebih rendah. Trigliserida dalam
plasma diangkut oleh kilomikron atau VLDL, sedangkan mayoritas
kolesterol plasma teresterifikasi dalam lipoprotein LDL dan HDL?3,

2.7.1. Jenis Kolesterol
a. Kilomikron (Chylomicron)

Kilomikron memiliki peran sentral dalam mengangkut
lemak, terutama trigliserida dalam wusus ke seluruh tubuh.
Komposisi kilomikron mencakup 86% trigliserida, 8,5%
fosfolipid, 3% kolesterol, dan 2% protein. Kilomikron merupakan
lipoprotein terbesar dengan densitas terendah. Pembentukan
kilomikron di usus berhubungan langsung dengan jumlah

trigliserida yang diserap.
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b. HDL

HDL atau a-lipoprotein merupakan lipoprotein terkecil
dengan diameter 8-11 nm dan densitas tinggi, mengandung inti
lipid kecil. Komponen utama HDL adalah kolesterol dan
fosfolipid, dengan sekitar 20% kolesterol, kurang dari 5%
trigliserida, sekitar 30% fosfolipid, dan 50% protein. Terdiri atas
banyak protein, sementara kolesterol dan fosfolipid rendah. HDL
mengandung Apo A, yang memiliki sifat anti-penyumbatan
pembuluh darah, dan dikenal sebagai kolesterol baik. Fungsinya
adalah mengangkut kolesterol bebas yang berasal dari endotel
menuju darah perifer, lalu diekskresikan melalui empedu untuk
mengurangi penumpukan kolesterol di pembuluh darah.

c. LDL

LDL memiliki peran mengangkut kolesterol ke seluruh
tubuh untuk pembentukan membran dan hormon steroid, dengan
komposisi 10% trigliserida dan 50% kolesterol. Kadar LDL
berkaitan dengan kadar kolesterol serta pengeluaran LDL dan
VLDL dalam tubuh. LDL merupakan lipoprotein terbesar yang
membawa kolesterol ke jaringan dan pembuluh darah, memiliki
potensi untuk melekat pada dinding pembuluh dan berkontribusi
pada pembentukan arterosklerosis. Kadar LDL dalam darah juga
terkait dengan asupan lemak jenuh, karena LDL adalah jenis

lemak jenuh yang kurang larut.
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d. VLDL

VLDL adalah lipoprotein dengan komposisi sekitar 60%
trigliserida dan 10-15% kolesterol, bertugas membawa kolesterol
dari hati menuju darah perifer. Sebagian VLDL terbentuk di usus
dan sisanya dibentuk di hati. Dengan kandungan trigliserida
tertinggi, VLDL membawa trigliserida dari usus menuju seluruh
bagian tubuh dan melepaskan trigliserida di jaringan, membantu
energi dan cadangan lemak. Proses ini juga mengubahnya menjadi
LDL dengan ikatan kolesterol, fosfolipid, dan protein dari

lipoprotein lain dalam sirkulasi darah.

2.8. Pengaruh pemberian ekstrak ikan gabus terhadap kadar HDL, LDL,
TNF-a dan IL-10 pada tikus dengan diet tinggi lemak
Diet tinggi lemak menyebabkan peningkatan kadar kolesterol darah
melalui berbagai mekanisme fisiologis dan molekuler. Lemak jenuh dapat
menurunkan ekspresi serta aktivitas reseptor LDL di hepar, sehingga
penyerapan kolesterol LDL menjadi tidak efisien dan menyebabkan
akumulasi kolesterol dalam sirkulasi darah**. Asupan lemak berlebih
merangsang enzim HMG-CoA reduktase di hati yang meningkatkan sintesis
kolesterol endogen secara de novo *. Selain itu, konsumsi lemak tinggi
meningkatkan stres oksidatif, menghasilkan LDL teroksidasi (oxLDL) yang
bersifat lebih aterogenik dan sukar dikenali oleh reseptor LDL, sehingga
berkontribusi terhadap perkembangan aterosklerosis *°. Di tingkat epigenetik,

diet tinggi lemak dapat mengubah ekspresi gen melalui mekanisme metilasi
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DNA dan regulasi protein metabolik seperti PPARy, yang berperan dalam
peningkatan sintesis kolesterol dan VLDL serta penurunan HDL*’. Lemak
trans juga berperan dalam gangguan metabolisme lipid melalui disfungsi
enzim pengubah asam lemak dan perubahan struktur membran sel, yang
secara keseluruhan meningkatkan kadar LDL dalam darah.

Asam lemak omega-3, khususnya EPA dan DHA, memiliki mekanisme
molekuler efektif dalam menurunkan kadar kolesterol darah. Omega-3
menghambat ekspresi transporter kolesterol usus NPC1L1, yang mengurangi
penyerapan kolesterol dari lumen usus *%, Omega-3 meningkatkan jalur
reverse cholesterol transport (RCT) dengan menstimulasi protein seperti
ABCA1 dan SR-BI, schingga memfasilitasi efusi kolesterol dari sel perifer
ke HDL serta meningkatkan pembersihan HDL-kolesterol oleh hati.
Omega-3 juga meningkatkan ekspresi  enzim seperti CYP7A1 serta
transporter ABCGS5/G8 di hati dan usus, sehingga mempercepat ekskresi
kolesterol melalui empedu dan feses®. Kombinasi efek ini menjadikan
omega-3 sebagai agen nutrisi yang sangat potensial dalam mengelola
dislipidemia dan menurunkan risiko aterosklerosis.

Asam amino berperan penting dalam modulasi respon imun dan
inflamasi, termasuk dalam menurunkan kadar tumor TNF-a. Mekanismenya
melibatkan beberapa jalur molekuler, di antaranya adalah inhibisi jalur
pensinyalan NF-«xB, yang mengatur ekspresi gen TNF-a. Asam amino seperti
glutamin arginin dan leusin diketahui dapat meningkatkan ekspresi inhibitor

NF-kB (IkB), sehingga menghambat aktivasi NF-kB dan menurunkan



26

produksi TNF-a*. Selain itu, asam amino seperti glisin dan sistein berfungsi
sebagai prekursor glutathione, antioksidan utama tubuh, yang berperan dalam
menurunkan stres oksidatif dan menekan aktivasi makrofag proinflamasi.
Arginin juga menunjukkan efek imunomodulator melalui peningkatan
produksi nitric oxide (NO) dalam kadar fisiologis, yang dapat menekan
ekspresi TNF-a°!. NFkB diaktifkan melalui ikatan pada beragam reseptor
pada membran sel, seperti reseptor TNF (TNFR) dan reseptor IL-1 (IL1R).
Ikatan ini mengaktifkan kinase IkB (IKK). Kompleks IKK terdiri dari 2
subunit katalirik TKK1 (1IKKa) dan IKK2 (IKKb). Aktifasi dari IKK akan
menfosforilasi IkBa pada dua serin N-terminal yang melepaskan protein NF-
kB. Protein NFkB kemudian akan translokasi ke dalam nukleus berikatan
dengan promoter dan menginsuksi ekspresi transkripsi dari berbagai gen

sitokin pro-inflamasi .
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Gambar 2.5. Mekanisme aktifasi NFkB?3
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Ikan gabus (Channa striata) merupakan ikan yang banyak ada di
Indonesia. Tkan gabus memiliki kandungan PUFA sebesar 25,923% °.
Kandungan n-3 PUFA dalam minyak ikan gabus diduga memiliki efek anti-
inlamasi melalui berbagai mekanisme penghambatan. Asam lemak ini
memicu aktivasi reseptop gamma peroxisome proliferator-activated receptor
(PPARYy) **. Agonis PPARy yang dimediasi transrepresi sinyal NF-kB.
Aktivasi PPARy terjadi ketika agonis PPARy berikatan dengan PPARy
melalui asosiasi heterodimer dengan kompleks koaktivator untuk membentuk
kompleks transkripsi. Kompleks ini mengikat elemen respons PPARY pada
gen IkBa, sehingga menginduksi ekspresi IkBo. Mekanisme hambatan
tambahan meclibatkan penghambatan IKKa/B, kinase hilir dari IkBa.
Akibatnya, degradasi IkBa dan translokasi ke nucleus serta aktivasi NF-kB
(p50/p65) gagal terjadi, yang mengakibatkan penghambatan ekspresi gen
inflamasi »°, secara bersamaan meningkatkan produksi sitokin anti-inflamasi

IL-10 ¢,

P_P p

PIP p
GRS
agonists PIA @ 1kB kinases (IKK) @@ o O 0

| —

_ ys Ubiquitination ]
7 Corepressor \‘7 //
( complex /

Coactivator N /
complex »
N7

RNA Pol II RNA Pol II

? ora m ~ |
PPAR . @ NN
N\\g AN U A VTR "
i L—Y—J Cytokines,

PPRE of IkBa NFKkB Response element chemokines,
Growth factors
Cell adhesion
molecules

/

Gambar 2.6. Peran PPARy dalam inhibisi NF-kB>?
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2.9. Penggunaan Tikus Sebagai Hewan Coba

Tikus putih (Rattus norvegicus) umum digunakan karena ketersediaan
yang melimpah, responsif, dan biayanya yang terjangkau. Sekitar 40%
penelitian memanfaatkan tikus sebagai model laboratorium. Tikus umumnya
dipilih dalam penelitian di bidang fisiologi, farmakologi, patologi,
toksikologi, histopatologi, dan psikiatri. Keunggulan tikus mencakup
singkatnya siklus hidup, kelahiran banyak anak per kali, kemudahan dalam
penanganan, kesamaan sifat reproduksi dengan mamalia lain, serta miripnya

struktur anatomi, fisiologi, dan genetiknya dengan manusia *’.



3.1.

BAB III

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, DAN HIPOTESIS

Kerangka Teori

Diet tinggi lemak meningkatkan kadar kolesterol darah melalui
beberapa mekanisme, termasuk penurunan aktivitas reseptor LDL di hati,
peningkatan sintesis kolesterol oleh HMG CoA reduktase, serta pembentukan
LDL teroksidasi yang bersifat aterogenik. Lemak trans juga memperburuk
metabolisme lipid melalui disfungsi enzim dan perubahan struktur membran.
Sebaliknya, kandungan asam lemak omega-3 pada ikan gabus seperti EPA
dan DHA menurunkan kolesterol dengan menghambat penyerapan kolesterol
usus (NPCIL1), meningkatkan reverse cholesterol transport (RCT), dan
mempercepat ekskresi kolesterol melalui empedu dan feses. Mekanisme ini
menjadikan omega-3 agen potensial dalam mengelola dislipidemia dan
mencegah aterosklerosis.

Kandungan asam amino dalam ikan gabus seperti arginin, glutamin,
leusin, glisin, dan sistein berperan penting dalam menurunkan kadar TNF-a
melalui penghambatan jalur pensinyalan NF-kB dan peningkatan antioksidan
tubuh seperti glutathione. Arginin juga meningkatkan produksi nitric oxide
(NO), yang membantu menekan ekspresi TNF-a. Selain itu, minyak ikan
gabus yang kaya omega-3 berpotensi memberikan efek antiinflamasi melalui
aktivasi PPARYy. Aktivasi ini menstimulasi ekspresi IkBa dan menghambat
aktivitas IKKo/B, sehingga mencegah aktivasi NF-kB dan menekan ekspresi

gen-gen proinflamasi. Aktivasi GPR120 dan PPAR-gamma ini juga
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membantu menyeimbangkan respon inflamasi dengan mendorong polaritas
makrofag M238, sehingga mengurangi peradangan dan mendorong ekspresi
gen antiinflamasi seperti IL-10 sehingga memberikan manfaat kesehatan

yang signifikan 30,
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3.2. Kerangka Konsep
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan eksperimen di laboratorium yang mengadopsi
post test only control group design, dengan menggunakan tikus putih jantan
galur Wistar sebagai subjek coba yang diinduksi dislipidemia. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk membandingkan kadar HDL, LDL, TNF-a dan
IL-10 antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan setelah pemberian

asam lemak omega-3.

Populasi K 0K,
K, 01K,
Sampel Randomisasi >
K; 02 K;
K4 03Ky
Gambar 4.1. Desain Penelitian
Keterangan :
Ky : Kelompok dengan pemberian pakan standar tanpa diinduksi
dislipidemia
K> : Kelompok dengan pemberian pakan standar diinduksi dislipidemia
dan tidak diberi ekstrak ikan gabus
K3 : Kelompok dengan pemberian pakan standar diinduksi dislipidemia

dan diberi ekstrak ikan gabus sebesar 150 mg/kgBB
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K4: Kelompok dengan pemberian pakan standar diinduksi dislipidemia
dan diberi ekstrak ikan gabus sebesar 250 mg/kgBB
OK : Observasi kelompok kadar HDL, LDL TNF-a dan IL-10 kelompok
kontrol
OKo : Observasi kelompok perlakuan 2
OK3 : Observasi kelompok perlakuan 3
OKj4 : Observasi kelompok perlakuan 4
4.2. Populasi dan Sampel Penelitian
4.2.1. Populasi
Populasi penelitian ini adalah Tikus putih (Rattus norvegicus)
jantan galur Wistar yang diperoleh dari Laboratorium Gizi PSPG

Penelitian Antar Universitas (PAU) Fakultas Kedokteran Universitas

Gadjah Mada Yogyakarta.

4.2.2. Sampel
Sampel penelitian diambil dari populasi secara acak dan
memenuhi kriteria inklusi, eksklusi dan drop out.
4.2.2.1. Kiriteria Inklusi
a. Tikus dalam keadaan aktif, sehat, aktivitas normal dan
tidak ada kelainan anatomis yang tampak dari luar
b. Berumur + 2 bulan

c. Berat badan + 200 gram
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4.2.2.2. Kiriteria Eksklusi
a. Tikus yang tidak mengalami perubahan kadar kolesterol
total, HDL, LDL atau Trigliserid setelah induksi
4.2.2.3. Kiriteria Drop Out
Tikus sakit atau mati selama masa penelitian.
4.2.2.4. Besar Sampel
Menurut pedoman WHO, ukuran sampel minimal
adalah 5 ekor per kelompok dengan cadangan 10% (1 ekor),
sehingga total jumlah sampel yang digunakan adalah 20 ekor

dengan tambahan 4 ckor cadangan, atau 24 ekor sampel .

4.2.3. Metode Ekstraksi Minyak Ikan Gabus

Metode ekstraksi minyak dengan tekanan hidrolik (hydraulic
press) merupakan teknik mekanis yang digunakan untuk memperoleh
minyak dari bahan alami dengan cara memberikan tekanan tinggi
secara perlahan menggunakan alat press hidrolik. Metode ini
tergolong cold press karena tidak menggunakan pelarut kimia maupun
panas tinggi, sehingga mampu menjaga kualitas kandungan bioaktif
dalam minyak, termasuk asam lemak omega-3 dan omega-6. Dalam
prosesnya, bahan dimasukkan ke dalam ruang tekan, lalu diberi
tekanan antara 100—600 bar tergantung jenis alat dan bahan, hingga
minyak keluar melalui pori atau saringan, lalu dikumpulkan dan
disaring. Metode ini dinilai aman dan alami, serta cocok untuk bahan

yang sensitif terhadap panas seperti ikan gabus (Channa striatus).
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Meskipun hasil minyak (rendemen) bisa lebih rendah dibandingkan
dengan metode pelarut, kualitas minyak yang dihasilkan relatif tinggi
dan stabil. Penelitian menunjukkan bahwa minyak Channa striatus
hasil hydraulic press dapat digunakan untuk aplikasi terapeutik,
karena minim oksidasi dan mempertahankan kandungan senyawa

bioaktifnya.

4.3. Variabel dan Defenisi Operasional
4.3.1. Variabel Bebas
Penelitian ini menggunakan ekstrak ikan gabus sebagai variabel

bebas.

4.3.2. Variabel Tergantung
Penelitian ini menggunakan kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-

10 sebagai variabel tergantung.

4.3.3. Variabel Prakondisi

Tikus diinduksi diet tinggi lemak selama 14 hari.

4.3.4. Definisi Operasional
a. Ekstrak Ikan Gabus
Pada penelitian ini menggunakan ekstrak ikan gabus.
Pemberian ekstrak ikan gabus sebesar 150 mg/kgBB dan 250
mg/kgBB secara oral selama 14 hari setelah tikus diinduksi diet

tinggi lemak
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Skala : rasio
b. Kadar TNF-a
Pemeriksaan kadar TNF-o diambil melalui vena retro
orbitalis pada hari ke — 29 dengan mengukur kadar TNF-a
menggunakan ELISA kit TNF-a yang dinyatakan dalam satuan
mcg.
Skala: rasio.
c. Kadar IL-10
Pemeriksaan kadar IL-10 diambil melalui vena retro
orbitalis pada hari ke — 29 dengan mengukur kadar IL-10
menggunakan ELISA kit IL-10 yang dinyatakan dalam satuan
mcg.

Skala: rasio.

4.4. Instrumen dan Bahan Penelitian

4.4.1. Instrumen Penelitian

1. Kandang hewan coba

2. Sonde

3. Tabung hematokrit

4. Tabung reaksi

5. Mikropipet

6. UV-Vis Spectrophotometer
4.4.2. Bahan Penelitian

1. Hewan coba
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2. Pakan pellet

3. Ikan gabus

4. Sampel darah tikus

5. Reagen dyasis

6. Fine test ELISA kit TNF-a
7. Fine test ELISA kit IL-10

8. Aquadest

Induksi Diet Tinggi Lemak

Pemberian pakan pada hewan coba dislipidemia menggunakan
pemberian kuning telur puyuh sebanyak 4 mL/kgBB/hari secara peroral
selama 14 hari. Kuning telur puyuh mengandung kolesterol sebanayk
2.100,17 mg/100g, kandungan kolesterol tersebut lebih tinggi dibanding
bahan makanan lain'3. Tikus memiliki kadar kolesterol total normal 10-
54mg/dL. Kadar HDL darah tikus yang normal yaitu >35 mg/dL. Kadar
normal LDL pada tikus adalah 7-27,2 mg/dL 2. Nilai normal TG pada tikus
26-145mg/dL®.  Pengukuran kadar profil lipid menggunakan alat

spektrofotometer .

Dislipidemia adalah gangguan di mana terjadi
ketidaknormalan dalam kandungan lipid dalam darah, termasuk peningkatan
kolesterol, LDL, dan/atau trigliserida, serta penurunan kadar HDL 4.

Cara Penelitian

4.6.1. Cara Persiapan Sebelum Perlakuan

a. Sampel wajib memenuhi kriteria inklusi dan dipilih secara acak.

Total 24 hewan coba akan diikutsertakan, yang terbagi menjadi 4
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kelompok. Setiap kelompok akan memiliki 6 sampel, mencakup
kelompok kontrol dan tiga kelompok perlakuan. Sebelumnya,
semua hewan akan mengalami adaptasi selama 7 hari.

b. Sampel sejumlah 24 ekor tikus jantan galur wistar diaklimitasi di
Laboratorium Gizi PSPG-PAU Fakultas Kedokteran Universitas
Gadjah Mada Yogyakarta.

c. Seluruh kelompok mendapat pakan standar yang terdiri dari
komposisi protein (20-25%), lemak (10-12%), karbohidrat
(4555%), dan serat kasar (4%) dan pasokan air putih yang

konsisten setiap harinya.

4.6.2. Prosedur Hewan Coba

Berikut adalah pengaturan pembagian kelompok:

1) Seluruh kelompok dilakukan pengukuran berat badan awal.

2). Kelompok 0 : 6 ekor tikus jantan wistar dengan pakan standard
selama 35 hari tanpa diinduksi dislipidemia.

3) Kelompok 1 : 6 ekor tikus jantan wistar dengan pakan standard
selama 7 hari dan diinduksi dislipidemia selama 14 hari tanpa
pemberian esktrak ikan gabus selama 14 hari.

4) Kelompok 2 : 6 ekor tikus jantan wistar dengan pakan standard
selama 7 hari dan diinduksi dislipidemia selama 14 hari dan
pemberian esktrak ikan gabus dosis 150 mg/kgbb selama 14

hari.
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6)

7)

8)

9)
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Kelompok 3 : 6 ekor tikus jantan wistar dengan pakan standard
selama 7 hari dan diinduksi dislipidemia selama 14 hari dan
pemberian esktrak ikan gabus dosis 250 mg/kgbb selama 14
hari.

Pada hari ke-15, tikus jantan wistar kemudian diambil darahnya
guna pemeriksaan HDL dan LDL.

Pemberian induksi dyslipidemia dengan kuning telur puyuh dan
pemberian ekstrak ikan gabus menggunakan sonde.

Kelompok yang tidak diberi induksi dislipidemia dan tidak
diberi ekstrak ikan gabus tetap diberi perlakuan dengan sonde.
Pada hari ke-36, tikus jantan wistar dilakukan pengukuran berat
badan kemudian diambil darahnya guna pemeriksaan HDL,

LDL, TNF-a dan IL-10.



4.7. Alur Penelitian

24 Tikus wistar jantan adaptasi

v

| Randomisasi I
Kl K29 KS’ K4
v v
Pakan ﬁ;‘é‘dar 14 Pakan staridar + diet tinggi lemak 14 hari
Pengukuran berat badan, kolesterol total, HDL, LDL, dan TG untuk validasi
Randomisasi
K, K K4

v v v

Diberi ekstrak ikan | | Diberi ekstrak ikan

s gabus dosis 150 gabus dosis 250

- Ry w mg/kgBB/ hari mg/kgBB/ hari
+ diet tinggi + diet tinggi lemak

lemak 14 hari 14 hari 14 hari

v v v v

Pengukuran Berat Badan dan Pengambilan darah pada hari ke-29

v

Kadar HDL, LDL, TNF-a dan IL-10

v

Analisis Data

Gambar 4.2. Alur Penelitian
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4.8. Alur Penelitian

Data yang terkumpul dianalisis secara statistik digambarkan secara
deskriptif dalam nilai rerata dan standar deviasi, kemudian dianalisis
normalitas sebaran datanya dengan uji Shapiro Wilk dan homogenitas varian
dengan uji Levene. Hasil data yang normal dan homogen dianalisis dengan
uji one way anova digunakan untuk membandingkan perbedaan mean lebih
dari 2 kelompok, dilanjutkan dengan Post Hoc LSD test, sedangkan untuk
data yang tidak memenuhi syarat distribusi normal atau homogen dianalisis
dengan uji Kruskal Wallis dilanjutkan dengan uji Mann Whitney. Tingkat
signifikansi yang digunakan pada p<0,05. Analisis data dilakukan dengan

software statistik SPSS versi 22,0.



BAB YV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

5.1. Hasil Penelitian

Penelitian dilakukan selama sekitar 37 hari dari 16 Juni 2025 hingga 20
Juli 2025. Subjek penelitian 24 tikus jantan wistar yang dibagi 2 kelompok
secara random terdiri atas 1 kelompok (K1) berisi 6 ekor tikus untuk
kelompok kontrol sehat/normal dan 1 kelompok lainnya untuk berisi 18 ekor
tikus untuk kelompok K2, K3, dan K4 (tikus yang diinduksi diet tinggi lemak
selama 14 hari). Pasca 14 hari induksi diet tinggi lemak (DTL), pada K2
hanya diberi DTL sedangkan pada K3 dan K4 masing-masing diberi DTL dan
ekstrak ikan gabus dosis 150 dan 200 mg/kgBB/hari. Hasil yang didapat
berupa data berat badan dari awal hingga akhir penelitian, profil lipid meliputi
kadar trigliserida, kolesterol total, HDL dan LDL pasca 14 hari induksi diet
tinggi lemak dan akhir penelitian, serta kadar TNF-o dan IL-10 di akhir

penelitian. Hasil analisis dari data-data penelitian tersebut sebagai berikut:
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5.1.1. Hasil Analisis Berat Badan (BB)
Rerata berat badan tikus sebelum, selama dan akhir penelitian
ditunjukkan Tabel 5.1.

Tabel 5.1. Hasil Analisis Rerata Berat Badan (BB)

Berat Kelompok

badan Ki(n=6) K2(1n=6) K3(n=6) K4((n=6)
BBO  Mean + SD 11592‘2; 172?21% + 171?§77i 172%01 +
BBl  Mean = SD 1%33% 12‘}2‘% + 124}5(; + 18247152 L
BB2  Mean SD 135335* 2225223 * 222?58; 222?% *
BB3  Mean=SD 22‘,‘13; 273?6% + 23(5)378 + 2522,31 L

Tabel 5.1 menunjukkan bahwa berat badan antar kelompok di
awal sebelum penelitian (BB0) berkisar antara 175,2 sampai dengan
177,8 g. Rerata berat badan setelah 7 hari masa adaptasi (BB1) tampak
di tiap kelompok tampak lebih tinggi dari BBO. Rerata berat badan
yang didapat berkisar antara 183,0 sampai dengan 184,8 g. Rerata
berat badan setelah induksi DTL (BB2) pada tiap kelompok
cenderung lebih tinggi dari BB1 berkisar antara 197,3 sampai dengan
228,2 g. Rerata berat badan setelah perlakuan (BB3) pada tiap
kelompok cenderung lebih tinggi dari BB2. Rerata BB3 yang didapat
berkisar antara 214,3 sampai dengan 276,0 g.

Gambaran dan perbandingan rerata berat badan antar kelompok

pada tiap pengamatan dapat dilihat pada Gambar 5.1 berikut:
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Gambar 5.1. Diagram plot gambaran dan perbandingan rerata berat badan
tikus antar kelompok pada tiap pengamatan

Perbedaan rerata berat badan (BB2 dan BB3) antar kelompok

lebih lanjut digambarkan pada Gambar 5.2.

276,0
- 260,7 252,5

K1 K2 K3 K4

mBB2 mBB3 mSelisih

Gambar 5.2. Diagram batang dan perbandingan rerata berat badan setelah
induksi DTL dan perlakuan serta selisihnya pada tiap kelompok

Gambar 5.2 memperlihatkan bahwa peningkatan BB3 dari BB2

pada tiap kelompok semuanya signifikan memberikan penegasan
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bahwa berbagai perlakuan baik pada kelompok tikus sehat/normal
ataupun tikus yang diinduksi DTL berpengaruh signifikan pada
peningkatan berat badan. Kelompok yang paling berpengaruh dapat
diketahui dari hasil perbandingan rerata selisih berat badan antara
setelah diinduksi DTL (BB2) dan pemberian perlakuan (BB3), dengan
hasil ditunjukkan pada Tabel 5.2.

Tabel 5.2. Rerata Selisih Berat Badan Setelah Induksi DTL dan

Perlakuan
Selisih BB2- Kelompok p-
BB3 Kimn=6) K2(m=6) K3(m=6) K4m=6) value
Mean + SD 17,0+ 6,32 47.8+0,75 32.8+041 24,7+0,82
Shapiro wilk” 0,101%* 0,212%* <0,001 <0,001
Levene 0,613
Kruskal wallis <0,001

Rerata selisih berat badan setelah induksi DTL (BB2) dan
pemberian perlakuan (BB3) yang tertinggi ditunjukkan oleh K2
sedangkan yang terendah pada K1. Data rerata selisih berat badan
tersebut pada tiap kelompok tidak semuanya berdistribusi normal
(pada K1 dan K2 berdistribusi normal tetapi pada K3 dan K4 tidak
normal). Hasil uji levene didapatkan nilai p=0,613 menunjukkan
varian yang homogen. Perbandingan rerata selisih BB2-BB3
dianalisis dengan uji Kruskal Wallis dan didapatkan p<0,001 artinya
rerata selisih BB2-BB3 antar kelompok berbeda signifikan.

Urutan kelompok yang paling berpengaruh terhadap

peningkatan berat badan adalah K2 > K3 > K4 > KI.
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5.1.2. Hasil Analisis Profil Lipid

1. Kadar Kolesterol Total
Kadar kolesterol total dalam penelitian ini diukur satu kali

yaitu 14 hari setelah induksi DTL Tabel 5.4.

Tabel 5.3. Rerata Kadar Kolesterol Total 14 Hari Setelah Induksi DTL

Kolesterol Kelompok p-value
total (KT) Kin=6) K2(n=6) K3(n=6) K4 (n=6)
KT Mean + 852+ 204,4 + 206,8 + 206,6 +
SD 1,79 4,62 2,70 3,17
Shapiro 1,000%* 0,727* 0,503* 0,798%*
wilk”
Levene 0,268**
One way <0,001
anova

Rerata kadar KT setelah 14 hari induksi DTL pada Kl
adalah yang terendah sedangkan pada K2, K3, dan K4 tampak
lebih tinggi dan relatif serupa yaitu berkisar antara 204,4 mg/dl
sampai dengan 206,8 mg/dl. Hasil analisis dengan shapiro wilk
test didapatkan nilai p>0,05 pada tiap kelompok menunjukkan
bahwa sebaran data kadar kolesterol total yang pertama semuanya
normal. Hasil analisis dengan levene test didapatkan p=0,268
menandakan bahwa kadar KT setelah induksi DTL pada keempat
kelompok adalah homogen. Perbandingan rerata kadar kolesterol
total antar

yang pertama kelompok diperoleh p<0,001

menunjukkan perbandingan yang signifikan.
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Tabel 5.4. Hasil post hoc LSD perbandingan rerata kadar
kolesterol total setelah induksi DTL dan perlakuan
antar dua kelompok

Kadar Perbedaan
kolesterol Perbandingan kelompok Nilai p
rerata
total

KT K1 vs K2 -119,2 <0,001*
K1 vs K3 -121,5 <0,001*
K1 vs K4 -121,4 <0,001*
K2 vs K3 -2,3 0,225
K2 vs K4 -2,2 0,250
K3 vs K4 0,1 0,948

* perbedaan signifikan (p<0,05)

Hasil uji post hoc LSD pada kadar kolesterol total
didapatkan perbedaan signifikan antara K1 dengan tiga kelompok
lainnya (p<0,001), sedangkan perbandingan antar ketiga
kelompok ' perlakuan tidak ada yang signifikan. Hasil ini
menandakan bahwa induksi DTL selama 14 hari berhasil
meningkatkan kadar kolesterol total dengan besar peningkatan
yang relatif sama.

Grafik rerata KT antar kelompok ditunjukkan pada Gambar

5.3.
260 -
204,4 206,8 206,6
T 210 -
o
S 160 -
g3 110 | 82
S
RS
= 10 -
O
S 404 K1 K2 K3 K4
90 - mKT1

Gambar 5.3. Diagram batang dan perbandingan rerata kadar
kolesterol total setelah induksi DTL
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2. Kadar Trigliserida
Kadar trigliserida dalam penelitian ini juga diamati dalam
satu kali yaitu 14 hari setelah induksi DTL. Hasil analisis kadar

trigliserida antar kelompok ditunjukkan sebagai berikut:

Tabel 5.5. Rerata Kadar Trigliserida 14 Hari Setelah Induksi DTL

Trigli- Kelompok p-
serida Kin=6) K2(n=6) K3(n=6) K4 (n=6) value
71,8 + 138,3 + 1343 + 132,9 +
Te Mean=SD 5 4,58 2,32 2,32
Shapiro 0,667 0,511 0,492 0,492
wilk”?
Levene 0,060
One way <0,001
anova

Rerata kadar trigliserida setelah 14 hari induksi DTL pada K2,
K3, dan K4 relatif serupa yaitu berkisar antara 132,9 sampai dengan
138,3 mg/dl lebih tinggi daripada kadar trigliserida di K1 (71,8
mg/dl). Hasil analisis normalitas sebaran data dengan uji Shapiro Wilk
diperoleh nilai p>0,05 pada tiap kelompok menandakan sebaran data
yang normal. Hasil uji homogenitas varian dengan Levene test
diperoleh nilai p=0,060 menunjukkan varian yang homogen.
Perbandingan rerata kadar trigliserida setelah 14 hari induksi
dianalisis dengan uji one way anova dan diperoleh p<0,001
menunjukkan perbedaan rerata yang signifikan.

Perbandingan rerata kadar trigliserida antar dua kelompok yang
dianalisis dengan uji post hoc LSD diperoleh hasil sebagaimana

ditunjukkan Tabel 5.6.
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Tabel 5.6. Hasil analisis post hoc LSD perbandingan rerata
kadar trigliserida setelah induksi DTL dan perlakuan
antar dua kelompok

Kadar Perbedaan

Perbandingan kelompok Nilai p

trigliserida rerata

Tg K1 vs K2 -66,5 <0,001*
K1 vs K3 -62,5 <0,001*
K1 vs K4 -61,1 <0,001*
K2 vs K3 4,0 0,032*
K2 vs K4 5,5 0,006*
K3 vs K4 1,4 0,427

*: perbedaan signifikan.

Hasil analisis post hoc LSD rerata kadar trigliserida 14 hari
pasca induksi DTL hampir semuanya signifikan (p<0,05), kecuali
antara K3 dan K4 yang relatif serupa (p=0,427). Induksi DTL selama
14 hari berpengaruh meningkatkan kadar trigliserida. K2
menunjukkan peningkatan kadar trigliserida paling tinggi, sedangkan
pada K3 dan K4 peningkatannya lebih rendah dan relatif serupa.

Grafis rerata dan perbandingan kadar Trigliserida antar

kelompok ditunjukkan pada Gambar 5.4.
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Gambar 5.4. Diagram batang dan perbandingan kadar trigliserida setelah
induksi DTL.
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Kadar LDL yang diukur dalam dua kali pemeriksaan

didapatkan hasil sebagaimana ditunjukkan Tabel 5.7.

Tabel 5.7. Rerata Kadar LDL

LDL Kelompok p-
Kin=6) K2m=6) K3m=6) K4n=6) value
LDL1 Mean=+ SD 245+137 77,1+£220 77,7+1,89 78,3 +1,58
Shapiro 0,961 0,901 0,282 0,964
wilk”
Levene 0,587
One way <0,001
anova
LDL2 Mean=+ SD 25,7+ 1,53 83,7+£240 50,3+2,00 41,1 +2,25
Shapiro 0,964 0,869 0,540 0,306
wilk?
Levene 0,630
One way <0,001
anova

Kadar LDL setelah 14 hari induksi (LDL1) DTL pada K1

tampak lebih rendah dibanding kadar LDL di K2, K3 dan K4.
Hasil analisis normalitas sebaran data kadar LDL yang diuji
dengan shapiro wilk test didapatkan p>0,05 untuk tiap kelompok
menandakan sebaran data yang normal. Hasil uji levene diperoleh
p=0,587 menunjukkan varian data yang homogen. Perbandingan
rerata kadar LDL antar kelompok dianalisis dengan one way
anova dan didapatkan p<0,001 menunjukkan terdapat perbedaan
rerata kadar LDL yang signifikan diantara keempat kelompok.
Kadar LDL 14 hari setelah perlakuan terlihat bervariasi,
terendah ditunjukkan oleh KO dan K2 sebagai yang tertinggi. Hasil

uji shapiro wilk diperoleh nilai p>0,05 pada masing-masing
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sebesar kelompok, menunjukkan sebaran data yang normal. Hasil
uji Levene diperoleh nilai p=0,630 menunjukkan varian data yang
homogen. Rerata kadar LDL yang berikutnya dianalisis secara
parametrik dengan uji one way anova dan diperoleh nilai p<0,001
menunjukkan adanya perbedaan rerata kadar LDL yang signifikan
diantara keempat kelompok (Tabel 5.8).

Uji post hoc LSD didapatkan perbedaan kadar LDL yang
signifikan antara K1 dengan K2, K3 dan K4 (nilai p masing-
masing <0,001). Perbedaan ini menunjukkan bahwa induksi DTL
selama 14 hari berhasil meningkatkan kadar LDL. Rerata kadar
LDL antara K2, K3, dan K4 tidak berbeda signifikan
menunjukkan bahwa efek induksi DTL pada kadar LDL di ketiga
kelompok ini adalah serupa (Tabel 5.8).

Tabel 5.8. Hasil post hoc LSD perbandingan rerata kadar

trigliserida setelah induksi DTL dan perlakuan
antar dua kelompok

Kadar LDL.  Perbandingan kelompok  Perbedaan rerata  Nilaip

LDL1 KT vs K2 -52,7 <0,001*
K1 vsK3 -53,2 <0,001*
KT vs K4 -53.9 <0,001*
K2 vs K3 -0,6 0,562
K2 vs K4 -1,2 0,252
K3 vs K4 -0,6 0,562

LDL2 K1 vs K2 -58,1 <0,001*
K1 vs K3 -24,6 <0,001*
K1 vs K4 -15,4 <0,001*
K2 vs K3 33,4 <0,001*
K2 vs K4 42,6 <0,001*
K3 vs K4 9,2 <0,001*

*: perbedaan signifikan.
Uji lanjutan dengan post hoc LSD kadar LDL setelah 14 hari

perlakuan diperoleh nilai p<0,001 untuk tiap pasangan kelompok.
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Rerata kadar LDL di K2, K3 dan K4 lebih tinggi dari Kl;
sedangkan rerata kadar LDL di K3 dan K4 lebih rendah dari K1;
dan rerata kadar LDL di K4 lebih rendah dari K3. Hasil ini
menandakan bahwa pemberian ekstrak ikan gabus 150 dan 200
mg/kgBB/hari selama 14 hari berpengaruh menurunkan kadar
LDL pada tikus yang diinduksi DTL. Efek penurunan
memperlihatkan pola tergantung dosis, dimana dosis yang lebih
tinggi menghasilkan penurunan kadar LDL yang juga lebih tinggi
(Tabel 5.9).

Ringkasan gambaran dan perbandingan kadar LDL antar
kelompok setelah induksi DTL dan setelah perlakuan ditunjukkan

scbagai berikut:
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274

-37,2
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Gambar 5.5. Diagram batang dan perbandingan rerata kadar LDL setelah

induksi DTL dan perlakuan serta selisihnya pada tiap kelompok

Rerata kadar LDL setelah 14 hari perlakuan dibandingkan

dengan setelah induksi DTL pada K1 dan K2 meningkat 1,2 mg/dl
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dan 6,6 mg/dl; sedangkan pada K3 dan K4 turun masing-masing
sebesar 27,4 mg/dl dan 37,2 mg/dl. Berdasarkan hasil uji t
berpasangan diperoleh bahwa peningkatan kadar LDL di K1 dan
K2 serta penurunan kadar LDL di K3 dan K4 semuanya
signifikan.
4. Kadar HDL
Kadar HDL setelah 14 hari induksi DTL dan 14 hari setelah

perlakuan diperoleh hasil sebagai berikut:

Tabel 5.9. Rerata Kadar HDL

HDL Kelompok p-
Ki(n=6) K2(mn=6) K3(mn=6) Kd4n=6) value
HDL1 Mean =+ SD 832+2,52 259+2,18 258+225 24,1+1,75
Shapiro 0,918 0,798 0,548 1,000
wilk?
Levene 0,828
One way <0,001
anova
HDL2 Mean+ SD 84,6 £2,37 239+207 47,7+237 642+233
Shapiro 0,983 0,540 0,306 0,995
wilk”
Levene 0,991
One way <0,001
anova

Rerata kadar HDL setelah 14 hari induksi DTL (HDL2) di K2,
K3 dan K4 tampak lebih rendah dari K1. Distribusi data kadar HDL
di tiap kelompok normal, ditunjukkan dengan nilai p>0,005 dari uji
Shapiro Wilk. Varian data kadar HDL keempat kelompok juga
homogen, ditunjukkan dengan nilai p uji Levene sebesar 0,882.

Perbandingan rerata kadar HDL antar kelompok yang dianalisis
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dengan uji one way anova diperoleh p<0,001 menunjukkan perbedaan
yang signifikan (Tabel 5.9).

Uji lanjutan dengan post hoc LSD diperoleh perbedaan rerata
kadar HDL yang signifikan antara kelompok K2, K3, K4 dengan K1
(p<0,001). Kadar HDL di K2, K3 dan K4 lebih rendah dari K1
menandakan bahwa induksi DTL selama 14 hari berpengaruh
menurunkan kadar HDL. Efek penurunan kadar HDL pada K2, K3
dan K4 adalah serupa (Tabel 5.10).

Rerata kadar HDL 14 hari setelah perlakuan di urutan tertinggi
yaitu pada KI1>K4>K3>K?2 Analisis sebaran data diperoleh hasil
normal pada tiap kelompok dengan nilai p>0,05. Analisis
homogenitas didapatkan hasil homogen (nilai p uji Levene sebesar
0,991). Perbandingan kadar HDL antar kelompok menggunakan uji
one way anova didapatkan p<0,001 menunjukkan perbedaan rerata
kadar HDL antar kelompok yang signifikan (Tabel 5.9).

Tabel 5.10. Hasil post hoc LSD perbandingan rerata kadar HDL
setelah induksi DTL dan perlakuan antar dua

kelompok

Kadar Perbandingan Perbedaan Nilai p

HDL kelompok rerata

HDL1 K1 vs K2 57,3 <0,001*
K1 vs K3 57,4 <0,001*
K1 vs K4 59,1 <0,001*
K2 vs K3 0,1 0,925
K2 vs K4 1,8 0,171
K3 vs K4 1,7 0,200

HDL?2 K1 vs K2 60,7 <0,001*
K1 vs K3 36,9 <0,001*
K1 vs K4 20,4 <0,001*
K2 vs K3 -23,8 <0,001*
K2 vs K4 -40,3 <0,001*

K3 vs K4 -16,5 <0,001*
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Hasil lanjutan berupa analisis post hoc LSD kadar HDL setelah
14 hari perlakuan didapatkan p<0,001 untuk semua pasaangan
kelompok, rerata kadar HDL di K3 dan K4 yang secara signifikan
lebih tinggi dari K2 menandakan bahwa pemberian ekstrak ikan gabus
dosis 150 dan 200 mg/kgBB/hari selama 15 hari berpengaruh
signifikan pada tikus yang diinduksi DTL dengan pengaruh K4 lebih
tinggi daripada K3 (Tabel 5.10).

Gambaran dan perbandingan rerata kadar HDL antar kelompok

pada tiap pengamatan dapat dilihat secara grafis sebagai berikut:
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2 60 ] 47,7 40,1
5 \ 259 239 21,9 24,1
T
2 10 /]

K1 K2 -2,0 K3 K4
-40 -

EHDL1 @HDL2 m Selisih

Gambar 5.6. Diagram batang dan perbandingan rerata kadar HDL setelah
induksi DTL dan perlakuan serta selisihnya pada tiap kelompok

Gambar 5.6 menunjukkan bahwa melalui pengujian rerata kadar
HDL secara berpasangan didapatkan bahwa peningkatan kadar HDL
setelah 14 hari perlakuan dibandingkan dengan setelah 14 hari induksi
DTL pada K1, K3, dan K4 adalah signifikan, serta penurunan kadar

HDL di K2 juga signifikan.
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5.1.3. Hasil Analisis Kadar TNF-a
Kadar TNF-a hanya diperiksa satu kali di akhir penelitian atau
setelah 14 hari perlakuan. Gambaran dan hasil analisis perbandingan
rerata kadar TNF-a antar kelompok ditunjukkan pada Tabel 5.12.

Tabel 5.11. Rerata Kadar TNF-a

Kelompok 1
Kin=6) K2(m=6) K3(n=6) Kdn=6) P
Mean + SD 5,1+0,47 27,7+ 0,79 17,6 + 0,68 10,1 £0,77
Shapiro wilk” 0,419 0,212 0,483 0,943
Levene 0,600
One way anova <0,001

Berdasarkan Tabel 5.11 diperoleh bahwa diantara kelompok
yang mendapat induksi DTL, K2 sedangkan diantara kelompok yang
diberi ckstrak ikan gabus, K4 menunjukkan rerata kadar TNF-a
terrendah. Hasil analisis normalitas sebaran data menggunakan uji
Shapiro Wilk diperoleh hasil normal p>0,05. Uji Levene juga
didapatkan p>0,05 menunjukkan varian data yang homogen. Analisis
berikutnya dengan uji one way anova diperoleh rerata kadar TNF-a
yang berbeda signifikan diantara keempat kelompok, dibuktikan
dengan p<0,001.

Analisis post hoc LSD sebagai kelanjutan dari one way anova
didapatkan perbedaan rerata kadar TNF-o yang signifikan antar dua
kelompok dengan nilai p masing-masing <0,001 (Tabel 5.12). Kadar
TNF-o pada K3 dan K4 secara signifikan lebih rendah dari K2
menandakan bahwa pemberian ekstrak ikan gabus 150 dan 200

mg/kgBB/hari berpengaruh menurunkan kadar TNF-o pada tikus
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yang telah diinduksi DTL. Kadar TNF-a pada K4 yang lebih rendah
dari K3 menandakan bahwa efek penurunan kadar TNF-a pada tikus
yang mendapat DTL oleh ekstrak ikan gabus dosis 200 mg/kgBB/hari
lebih tinggi daripada dosis 150 mg/kgBB/hari.

Tabel 5.12. Hasil post hoc LSD perbandingan rerata kadar TNF-

o antar dua kelompok
Perbandingan kelompok  Perbedaan rerata ~ Nilai p

K1 vs K2 -22,6 <0,001*
K1 vsK3 -12,5 <0,001*
K1 vs K4 -5,0 <0,001*
K2 vs K3 10,1 <0,001*
K2 vs K4 17,6 <0,001*
K3 vs K4 7,5 <0,001*

*: perbedaan signifikan.

Grafik gambaran rerata dan perbandingan kadar TNF-o antar

kelompok ditunjukkan Gambar 5.7.
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Gambar 5.7. Diagram batang dan perbandingan rerata kadar TNF-a antar
kelompok
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5.1.4. Hasil Analisis Kadar IL-10
Kadar IL-10 setelah 14 hari perlakuan. Gambaran dan hasil
analisis perbandingan rerata kadar IL-10 antar kelompok ditunjukkan
pada Tabel 5.13.

Tabel 5.13. Rerata Kadar 1L-10

Kelompok 1
Kin=6) K2(m=6) K3(n=6) Kdn=6) P
Mean + SD 96,8 = 1,45 26,4+ 1,12 52,8 £2,01 71,3+2,16
Shapiro wilk” 0,309 0,830 0,456 0,476
Levene 0,330
One way anova <0,001

Tabel 5.13 memperlihatkan bahwa tikus model induksi DTL
yang hanya diberikan perlakuan DTL memiliki kadar IL-10 paling
rendah, jauh lebih rendah daripada kadar IL-10 di tikus sehat,
sedangkan rerata kadar IL-10 pada kelompok tikus model induksi
DTL dan diberi ekstrak ikan gabus tampak lebih tinggi daripada di
K2. Hasil analisis normalitas sebaran data menggunakan uji Shapiro
Wilk diperoleh hasil normal pada tiap kelompok dengan nilai p>0,05.
Uji Levene juga didapatkan p>0,05 (p=0,330) menunjukkan varian
data yang homogen. Analisis uji one way anova diperoleh rerata kadar
IL-10 yang berbeda signifikan diantara keempat kelompok,
dibuktikan dengan p<0,001.

Analisis post hoc LSD didapatkan perbedaan rerata kadar IL-10
yang signifikan antar dua kelompok dengan nilai p masing-masing

<0,001 (Tabel 5.14).
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Tabel 5.14. Hasil post hoc LSD perbandingan rerata kadar IL-10

antar dua kelompok

Perbandingan kelompok  Perbedaan rerata ~ Nilai p
K1 vs K2 70,4 <0,001*
K1 vsK3 44,0 <0,001*
K1 vs K4 25,5 <0,001*
K2 vs K3 -26,4 <0,001*
K2 vs K4 -45,0 <0,001*
K3 vs K4 -18,5 <0,001*

*: perbedaan signifikan.

Rerata kadar IL-10 antara K1 dengan K2, K3 dan K4 berbeda

signifikan. Rerata kadar IL-10 pada K3 dan K4 yang lebih tinggi

dibandingkan K2 menandakan ekstrak ikan gabus dosis 150 dan 200

mg/kgBB/hari berpengaruh meningkatkan kadar IL-10 pada tikus

model induksi DTL, dosis pemberian yang lebih tinggi menghasilkan

efek peningkatan lebih besar. Namun efek pemberian ekstrak ikan

gabus dalam dua dosis tersebut masih belum optimal karena kadar IL-

10 yang didapat masih lebih rendah dari kadar IL-10 di K1.

Grafik gambaran rerata dan perbandingan kadar IL-10 antar

kelompok ditunjukkan Gambar 5.8.
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Pembahasan

Pemberian pemberian kuning telur puyuh pada penelitian ini mampu
membuat model dislipidemia ditunjukkan dengan peningkatan kadar
kolesterol total, trigliserida, LDL dan penurunan kadar HDL dibuktikan
dengan abnormalitas profil lipid K2, K3 dan K4. Hal ini disebabkan karena
kuning telur puyuh mengandung kolesterol yang sangat tinggi, yang bila
dikonsumsi secara berlebihan dapat meningkatkan kadar kolesterol darah
karena melebihi kapasitas regulasi homeostasis tubuh dalam menekan sintesis
kolesterol endogen melalui jalur Sterol Regulatory Element-Binding Protein
(SREBP) —HMG-CoA reduktase. Selain itu, kolesterol berlebih dapat
mengalami oksidasi menjadi oxysterol yang bersifat proinflamasi dan
atherogenik, sehingga memperparah dislipidemia dan stress oksidatif ®. Hasil
ini sesuai dengan penelitian oleh Yassir, et. 4/°¢ Bahwa induksi kuning telur
puyuh 4ml/kgBB/hari selama 14 hari dapat meningkatkan kadar LDL,
trigliserida,kolesterol total dan menurunkan HDL.

Pemberian ekstak minyak ikan gabus (Channa striata) dapat
menurunkan kadar LDL dan meningkatkan HDL. Hal tersebut terbukti bahwa
ikan gabus secara signifikan menurunkan kadar kolesterol total, LDL,
Trigliserida, meningkatkan HDL pada K3 dan K4 dibanding dengan KI.
Kandungan EPA, DHA serta asam oleat pada ikan gabus membantu
menurunkan trigliserida dengan cara menekan ekspresi SREBP-1c sebagai
regulator utama lipogenesis, aktifasi PPAR-y untuk meningkatkan (3-oksidasi

asam lemak sehingga mengurangi akumulasi trigliserida dan menghambat
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enzim Diacylglycerol Acyltransferase (DGAT) yang penting dalam sintesis
trigliserida®’. EPA menurunkan LDL melalui pencegahan oksidasi dari LDL
dan meningkatkan reseptor LDL di hepatosit. EPA dan DHA meningkatkan
aktivitas enzim Lecithin-Cholesterol Acyltransferase (LCAT) sehingga HDL
menjadi lebih efektif dalam RCT® . Hal tersebut sejalan oleh penelitian
Dutta, et al.® yang menyatakan kandungan MUFA 64.34% dan PUFA
sebesar 16.21% yang dapat memperbaiki dari kadar profil lipid.

Diet tinggi lemak mengakibatkan peningkatan TLR, TLR akan
menginisiasi jalur sinyal intraseluler yang mengarah pada aktivasi NF-kB.
Aktivasi ini terjadi melalui adaptor protein MyD88, yang kemudian
mengaktifkan serangkaian kinase seperti [IRAK dan TRAF6, lalu fosforilasi
IxB, protein inhibitor NF-xB. Setelah IkB terdegradasi, NF-xB dilepaskan
dan berpindah ke nukieus untuk mengaktifkan ekspresi gen-gen proinflamasi
seperti TNF-a, IL-6, dan TL-1p° . Induksi diet tinggi lemak berkaitan dengan
tingkat inflamasi ditunjukkan oleh K1 memiliki kadar TNF-a paling rendah
dibanding dengan K2, K3 dan K4. Teori ini didukung dengan penelitian oleh
Hakim, er al.”' pada kelinci yang diinduksi dengan kolesterol selama 6
minggu dapat meningkatkan kadar TNF-o dan IL-1p.

Pemberian ekstrak minyak ikan gabus pada tikus dengan diet tinggi
lemak pada penelitian ini terbukti secara signifikan menurunkan kadar TNF-
o . Hasil ini tampak dari kadar TNF-a di kelompok yang diberi ekstrak
minyak ikan gabus 150 ml/kgBB/hari (K3) dan kelompok yang diberi ekstrak

minyak ikan gabus 250ml/kgBB/ hari (K4) lebih rendah dibanding dengan
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kelompok yang hanya diinduksi diet tinggi lemak di K2. Kadar TNF-a
terendah terdapat pada kelompok kontrol (K1) yaitu sebesar 5,1 + 0,4 pg/dl.
Hasil tersebut dikarenakan pada kelompok kontrol tidak mendapat perlakuan
induksi namun hanya mendapat pakan standar dan akuades. Penelitian ini
sejalan dengan penelitian oleh Hakim, et al.”! kelompok kontrol memiliki
kadar TNF-o paling rendah dibanding dengan kelompok yang diberi diet
tinggi kolesterol. Pemberian dosis yang lebih tinggi pada K4 menurunkan
TNF-a secara signifikan (p <0,001) dibanding dengan K3. Studi meta-regresi
oleh Haryanto, ef al. menunjukkan adanya hubungan yang bermakna secara
dosis (dose-dependent) untuk TNF-a ( p = 0,02) dimana dosis lebih tinggi
memberikan penurunan yang lebih besar.

Ikan gabus sangat kaya akan berbagai manfaat dan jenis dari asam
lemak, albumin, dan 15 jenis asam amino (7 esensial dan 8 non-esesial).
Kandungan EPA dan DHA pada omega 3 mengubah Asam Arakidonat (AA)
pada membran sel sehingga menurunkan sistesis prostaglandin E2 (PGE2)
dan leukotriene B4 (LTB4) yang memiliki sifat pro-inflamasi menjadi
eicosanoids & resolving yang bersifat antiinflamasi (PGE3, LTBS, resolving
E1/D1) dan memodulasi PPAR-y’%2. Aktivasi PPAR-y juga dibantu oleh
kandungan oleic acid sebagai agonis PPAR-y pada omega-9 yang dapat
meningkatkan ekspresi IkBoa dan mengurangi fosforilasi IkB kinase (IKK)
sehingga menghambat aktivasi NF-kB’®. Kandungan omega-6 Gamma
Linolenic Acid (GLA) diubah menjadi Dihomo-y-Linolenic Acid (DGLA) dan

menghasilkan PGE1 yang memiliki sifat antiinflamasi, kemudia menekan
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jalur Phosphorylase Kinase-C (PKC) dan menghambat NF-kB’4. Penelitian
pada tikus, diet dengan rasio omega-3 yang tinggi (dibanding rendah)
menurunkan ekspresi TNF-a serum dan di hippocampus (otak), menunjukkan
fokus rasio omega-3/omega-6 penting’>.

Kandungan asam amino pada ikan gabus didominasi oleh glisin, alanin,
asam glutamat, asam aspartat, dan lisin. Kandungan tersebut dapat
menurunkan kadar TNF-o melalui mekanisme yang sebagian besar bermuara
pada penghambatan jalur transkripsi NF-kB dan perbaikan status redoks sel.
Glisin mengaktivasi reseptor ion CI~ pada membran sel imun sehingga
menurunkan influx kalsium dan menghambat aktivasi NF-xB, sedangkan
alanin dan asam glutamat menjadi prekursor pembentukan glutathione (GSH)
yang meningkatkan kapasitas antioksidan dan mengurangi ROS pemicu
inflamasi. Asam aspartat mendukung sintesis nukleotida dan meningkatkan
enzim antioksidan seperti SOD, Catalase (CAT), dan GPx, sehingga
menurunkan stres oksidatif yang menginduksi TNF-o, sementara lisin
memodulasi jalur MAPK dan NF-kB serta menghambat pembentukan
Advanced Glycation End Products (AGEs) yang bersifat proinflamasi.
Kombinasi efek ini membuat sel imun dan hepatosit lebih tahan terhadap
rangsangan inflamasi, sehingga ekspresi dan pelepasan TNF-o dapat
ditekan’®"7, Studi eksperimental oleh Aidee, et al.’”® menunjukkan glisin
menurunkan produksi TNF-a pada makrofag/Kupffer cells dan sel monosit
yang diaktivasi LPS melalui inaktivasi jalur NF-kB dan aksi glycinergic

(GlyR). Studi terbaru mengenai asam aspartat berperan dalam mengatur
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biogenesis TNF suplementasi aspartat atau transfer mitokondria dapat
menekan produksi TNF pada model jaringan inflamasi. Ini menunjukkan
aspartat bisa mengurangi sekresi TNF melalui perbaikan fungsi
mitokondria/metabolisme”.

Albumin pada ikan gabus memiliki ikatan hidrofobik untuk molekul
LPS, dengan mengikat LPS albumin dapat mengurangi aktivitas TLR 4 di
permukaan makrofag/monosit sehingga menghambat jalur MyD88 dan
menurunkan produksi TNF-a. Penelitian yang dilakukan oleh Giiell, et al.®°
menyatakan bahwa albumin memiliki sifat protektif terhadap kerusakan
TNF-a pada model tikus yang memiliki kerusakan /iver. Penelitian lain pada
tikus Sprague—Dawley menunjukkan bahwa infus albumin, terutama bila
dikombinasikan dengan diet tinggi protein (casein), menghasilkan penurunan
signifikan kadar TNF-o, juga IL-1 dan CRP (P < 0,05)3".

Ekstrak ikan gabus memiliki reverse effect terhadap kadar IL-10.
Penelitian ini menunjukkan K3 dan K4 memiliki nilai IL-10 lebih tinggi (
52,842,01 pg/dl ; 71,3+£2,16 pg/dl) dibanding dengan K2 ( 26,4+1,12 pg/dl).
Hasil ini berbanding terbalik dengan studi oleh Paliliewu, et al.®
suplementasi kapsul Channa striata 2 gram, tiga kali sehari selama 12
minggu secara signifikan menurunkan kadar TNF-a, IFN-y, dan IL-10.
Penurunan kadar IL-10 ini tidak  menunjukkan berkurangnya efek
antiinflamasi, melainkan sebagai konsekuensi dari penekanan efektif
terhadap sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-6, dan IL-1B. Dengan

menurunnya stimulus inflamasi tersebut, kebutuhan tubuh untuk
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mempertahankan kadar IL-10 dalam jumlah tinggi menjadi berkurang. Oleh
karena itu, penurunan IL-10 dalam konteks ini dapat diinterpretasikan sebagai
indikasi bahwa proses inflamasi telah berhasil dikendalikan, tanpa
memerlukan kompensasi dari jalur antiinflamasi sekunder. Temuan ini
memperkuat dugaan bahwa ekstrak Channa striata berperan sebagai agen
imunomodulator yang bekerja secara langsung pada sumber inflamasi® .
Kadar IL-10 paling tinggi ditunjukkan oleh kelompok kontrol (K1) dengan
nilai 96,8+1,45 pg/dl, hal tersebut IL-10 bisa meningkat dalam kondisi
fisiologis, terutama sebagai respon protektif tubuh terhadap perubahan atau
stres ringan. Kenaikan ini biasanya sementara dan adaptif, serta menandakan
mekanisme imun yang sehat sedang bekerja untuk menjaga keseimbangan®.

Penelitian ini menggunakan subjek hewan (tikus wistar), sehingga
hasilnya belum dapat langsung digeneralisasikan pada manusia. Kandungan
ekstrak minyak ikan gabus tidak diketahui sehingga tidak bisa melihat
kandungan yang paling besar. Pemberian DTL dilakukan sepanjang
pemberian perlakuan sehingga menjadi kurang optimal. Penelitian dilakukan
dalam waktu yang terbatas (14 hari perlakuan), sehingga efek jangka panjang

belum dapat dikaji.



BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1.6.

Terdapat pengaruh pemberian ekstrak minyak ikan gabus terhadap
HDL, LDL, TNF—a dan IL-10 pada tikus putih galur wistar jantan
dengan diet tinggi lemak.

Kelompok yang diberi pakan standar memiliki rerata kadar HDL,
kadar IL-10 paling tinggi dan kadar LDL, kadar TNF—a paling
rendah.

Kelompok kontrol negatif memiliki rerata kadar HDL, kadar IL-10
paling rendah dan kadar LDL, kadar TNF—a paling tinggi.
Kelompok kontrol DTL dengan ckstrak minyak ikan gabus 150
mg/kgBB/hari memiliki rerata kadar HDL, IL-10 lebih rendah dan
kadar LDL, kadar TNF—a lebih tinggi dibanding kelompok kontrol
negatif.

Kelompok kontrol DTL dengan ekstrak minyak ikan gabus 250
mg/kgBB/hari memiliki rerata kadar HDL, IL-10 lebih rendah dan
kadar LDL, kadar TNF—a lebih tinggi dibanding kelompok kontrol
negatif.

Terdapat perbedaan signifikan terhadap kadar LDL, HDL, TNF—a,
dan IL-10 antar kelompok kontrol negatif terhadap kelompok DTL

dengan ekstrak minyak ikan gabus 150 mg/KgBB/hari dan
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kelompok DTL dengan ekstrak minyak ikan gabus 250

mg/KgBB/hari.

6.2. Saran
6.2.1. Perlu memisahkan fase induksi dengan fase pemberian perlakuan .
6.2.2. Perlu dilakukan analisa kandungan ekstrak minyak ikan gabus.

6.2.3. Perlu dilakukan penelitian dengan periode yang lebih lama.
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