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Pengaruh Kombinasi Ekstrak Cinnamomum burmannii dan Eleutherine
bulbosa terhadap Kadar LDL dan HDL Mencit Dislipidemia
Siti Wardatun Nisa’, Retno Susilowati, Oky Bagas Prasetyo

ABSTRAK

Makanan siap saji dan makanan berlemak saat ini menjadi pilihan konsumsi hampir
setiap hari. Kebiasaan mengkonsumsi makanan tersebut dapat mengakibatkan
dislipidemia yang beresiko pada penyakit kardiovaskuler. Dislipidemia adalah gangguan
keadaan kadar lipid dalam sirkulasi darah. Pencegahan dislipidemia dapat menggunakan
pengobatan herbal seperti kayu manis (Cinnamomum burmannii) dan umbi bawang dayak
(Eleutherine bulbosa). Tujuan penelitian adalah untuk mengetahui pengaruh kombinasi
ekstrak etanol 96% kayu manis (Cinnamomum burmannii) dan umbi bawang dayak
(Eleutherine bulbosa) terhadap kadar LDL dan HDL mencit dislipidemia. Perlakuan
dilakukan secara in vivo. Jenis penelitian eksperimental laboratorium menggunakan
Rancangan Acak Lengkap (RAL) berjumlah 8 perlakuan dengan 4 ulangan.
Pengelompokan perlakuan meliputi: N (Normal), K- (HFD), K+ (HFD+Anacetrapib), P1
(HFD+100% C. burmannii), P2 (HFD+75% C. burmannii 25% E. bulbosa), P3
(HFD+50% C. burmannii 50% E. bulbosa), P4 (HFD+75% C. burmannii 25% E.
bulbosa), dan P5 (HFD+100% E. bulbosa). Induksi HFD diberikan selama 120 hari dan
pemberian terapi pada hari ke-91 sampai 120. Analisis data LDL menggunakan ANOVA
dengan o 0,05 sedangkan data HDL menggunakan uji non parametrik Kruskall-Wallis
dan Games-Howell dengan a 0,05. Hasil penelitian menunjukkan pemberian kombinasi
ekstrak etanol 96% Cinnamomum burmannii dan Eleutherine bulbosa mampu
menurunkan kadar LDL mencit dislipidemia. Kombinasi ekstrak etanol 96%
Cinnamomum burmannii dan Eleutherine bulbosa 5,25mg/grBB efektif dalam
meningkatkan kadar HDL mencit dislipidemia.

Kata kunci: dislipidemia, HFD, Cinnamomum burmannii, Eleutherine bulbosa, LDL,
HDL



Combination Effects of Cinnamomum burmannii and Eleutherine bulbosa
Extracts for LDL and HDL Levels in Dyslipidemia Mice
Siti Wardatun Nisa ', Retno Susilowati, Oky Bagas Prasetyo

ABSTRACT

Fast food and fatty foods are now the choice of consumption almost every day. The habit
of consuming these foods can lead to dyslipidemia which is at risk of cardiovascular
disease. Dyslipidemia is a disorder of the state of lipid levels in the blood circulation.
Prevention of dyslipidemia can use herbal remedies such as cinnamon (Cinnamomum
burmannii) and dayak bulbs (Eleutherine bulbosa). The purpose of this study was to
determine the effect of a combination of 96% ethanol extract of cinnamon (Cinnamomum
burmannii) and dayak bulbs (Eleutherine bulbosa) on LDL and HDL levels of
dyslipidemic mice. The treatment was carried out in vivo. This type of experimental
laboratory research uses a completely randomized design (CRD) of 8 treatments with 4
replications. The treatment groupings include: N (Normal), K- (HFD), K + (HFD +
Anacetrapib), P1 (HFD + 100% C. burmannii), P2 (HFD + 75% C. burmannii 25% E.
bulbosa), P3 (HFD + 50% C. burmannii 50% E. bulbosa), P4 (HFD + 75% C. burmannii
25% E. bulbosa), and P5 (HFD + 100% E. bulbosa). HFD induction was given for 120
days and therapy was given on days 91 to 120. Analysis of LDL data used ANOVA with
a 0.05 while HDL data used non-parametric Kruskall-Wallis test and Games-Howell with
a 0.05. The results showed that the administration of 96% Cinnamomum burmannii and
Eleutherine bulbosa ethanol extract was able to reduce LDL levels in dyslipidemic mice.
The combination of 96% ethanol extract Cinnamomum burmannii and Eleutherine
bulbosa 5.25 mg / grBB was effective in increasing HDL levels in dyslipidemic mice.

Keywords: dyslipidemia, HFD, Cinnamomum burmannii, Eleutherine bulbosa, LDL,
HDL
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Makanan siap saji dan makanan berlemak saat ini menjadi pilihan konsumsi
hampir setiap hari. Makanan yang dikategorikan mengandung lemak tinggi
diantaranya; makanan bersantan, gorengan, daging berlemak, jerohan, udang dan
makanan bermargarin (Setyaji, 2018). Kebiasaan mengkonsumsi makanan
tersebut dapat mengakibatkan dislipidemia yang beresiko pada penyakit
kardiovaskuler. Dislipidemia adalah gangguan kadar lipid dalam sirkulasi darah
yang meliputi; kadar kolesterol total, trigliserida, dan Low Density Lipoprotein
(LDL) dalam darah meningkat, sedangkan kadar High Density Lipoprotein (HDL)
menurun (Rosita, 2014).

Data dislipidemia penduduk Indonesia tahun 2018 menunjukkan bahwa
penduduk berusia >15 tahun dengan kolesterol total tinggi mencapai angka 12,6
%, trigliserida tinggi 16,9%, dan kadar LDL tinggi mencapai 13% sedangkan
kadar HDL rendah mencapai 26,7% (Riskesdas, 2018). Dalam metabolisme lipid,
lipoprotein akan termodifikasi menjadi beberapa jenis berdasarkan kandungan
trigliserida dan apolipoprotein di dalamnya. LDL terbentuk dari remnant VLDL
atau IDL yang telah kehilangan trigliserida dan apoE. LDL beredar lebih lama di
dalam plasma dan melekat pada resptor spesifik di permukaan sel (Pusparini,
2006). Ketika jumlah trigliserida meningkat maka trigliserida akan dihidrolisis
sehingga menghasilkan LDL yang berukuran kecil dan padat. Semakin kecil
ukuran LDL maka kepadatan LDL semakin tinggi, sehingga mempermudah LDL
untuk melewati dinding pembuluh darah.

Small dense LDL merupakan jenis LDL yang berukuran kecil dan padat
sehingga bersifat aterogenik. Sd-LDL mengakibatkan disfungsi endotel melalui
penghambatan endothelium-dependent vasodilatation (Liana, 2014). Fungsi LDL
yaitu sebagai alat transport kolesterol dari hepar menuju jaringan perifer. Apabila
kadar LDL dalam sirkulasi tinggi dapat mengakibatkan penumpukan lemak di
pembuluh darah. Sedangkan, fungsi HDL vyaitu sebagai transportasi kolesterol



dari jaringan perifer menuju hepar untuk dikonversi atau disekresi secara langsung
menjadi asam empedu (Mabuchi, 2014). Peran HDL sebagai reverse cholesterol
transport pathway memindahkan cholesteryl ester (CE) dari jaringan perifer,
termasuk makrofag dan sel busa di dinding arteri, menuju ke hati untuk disekresi
sehingga penumpukan kolesterol pada dinding pembuluh darah dapat dicegah
(Hall, 2011).

Jenis obat sintetik untuk pengobatan hiperlipidemia dengan meningkatkan
kadar HDL dalam sirkulasi, ada empat diantaranya: torcetrapib, dalcetrapib,
evacetrapib dan anacetrapib (Armitage, 2019). Akan tetapi, pada sobat torcetrapib
memiliki resiko tinggi terhadap kematian sehingga konsumsi obat tersebut tidak
disarankan (Fan, 2012). Obat torcetrapib secara langsung mempengaruhi fungsi
sel otot polos pembuluh darah dan respon kontraktil. Efek samping dari
torcetrapib yaitu meningkatkan vasokonstriksi dan berakibat pada peningkatan
tekanan darah (Rios, 2016). Oleh karena itu, pengobatan herbal menjadi alternatif
untuk menghindari efek samping yang tidak diinginkan. Kandungan senyawa aktif
pada tumbuhan berupa saponin dan tannin memiliki manfaat mampu menurunkan
kadar kolesterol dalam darah (Yanuartono, 2017).

Firman Allah SWT. dalam Al-Qur’an surat Asy-Syu’ara ayat 7 yang
berbunyi sebagai berikut:

S géJ S (e g Gl 28 (T D) T35 &1 5l
Artinva:  *“ Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah

banyaknya, Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam ( tumbuh-tumbuhan )
yang baik?” (Q.S. Asy-Syu’ara (26): 7).

Ayat tersebut menjelaskan bahwa pada kata 5 mengandung makna bahwa
segala sesuatu termasuk tumbuhan memiliki berbagai macam manfaat (Shihab,
2002). Kata ¢/_SI! dalam bahasa arab merupakan J-=ill yang berarti kebaikan (Al-
Qurthubi, 2009). Berdasarkan penjelasan tersebut Allah SWT. menumbuhkan
berbagai macam tumbuhan yang dapat diambil manfaatnya oleh manusia.
Manusia dikaruniai akal fikiran hendaknya mampu meneliti dan menggali potensi



senyawa yang terdapat pada tumbuhan umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa)
dan kayu manis (Cinnamomum burmannii) sebagai anti-hiperlipidemia.

Umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) mengandung senyawa fitokimia
berupa fenolik, triterpenoid, dan flavonoid. Kandungan metabolit sekunder
diantaranya; saponin, tanin, dan antrakuinon (Naspiah, 2014). Manfaat ekstrak
etanol 70% bawang dayak dapat menurunkan tekanan darah melalui penurunan
lipid (Bahtiar, 2014). Sedangkan pada penelitian Purnamasari (2018) penurunan
kadar LDL lebih signifikan dengan pemberian ekstrak bawang dayak (144,68
mg/dL) dibandingkan obat kontrol (210,33 mg/dL) pada perlakuan tikus
hipoestrogen dioveriekotomi.

Ekstrak polifenol kayu manis berpotensi mencegah hiperlipidemia,
inflamasi, dan stress oksidasi (Tuzcu, 2017). Kandungan pada kayu manis
(Cinnamomum burmannii) meliputi; asam sinamat, sinamaldehid, fenol dan
flavonoid dapat menurunkan kadar kolesterol LDL tikus hiperlipidemia
(Septiawan, 2015). Pada penelitian Jin (2011) ekstrak kayu manis menunjukkan
aktivitas hipolipidemik dan berpotensi menghambat CETP pada ikan zebra
hiperkolesterolemia.

Sabda Rasulullah SAW. menjelaskan bahwa segala penyakit ada obatnya.
Hadits yang diriwayatkan oleh Imam Muslim dari Jabir bin ‘Abdullah
radhiyallahu ‘anhu. Rasulullah SAW. bersabda:

Jas e dl L T elall o) g3 cunal 13 6] g0 ela IS

Artinya : “Setiap penyakit pasti memiliki obat. Bila sebuah obat sesuai dengan
penyakitnya maka dia akan sembuh dengan seizin Allah SWT.” (H.R. muslim:
5705).

Hadits tersebut menjelaskan bahwa apabila suatu obat sesuai dengan penyakitnya,
atas izin Allah SWT maka suatu penyakit mampu disembuhkan. Ketepatan obat
dengan penyakit yang dimaksud adalah jenis obat yang mampu diterima di dalam

tubuh. Selain itu, dilihat dari segi ketepatan dosis yang dibutuhkan.



Berdasarkan penelitian sebelumnya, konsumsi seduhan herbal bawang
dayak dapat menurunkan kadar LDL berkisar 9,5% setelah 3 minggu (Saragih,
2014). Persentase penurunan kadar LDL tersebut masih tergolong rendah.
Sedangkan pada kayu manis, penurunan kadar LDL secara signifikan (7-27%)
dengan konsumsi 1-5 gram kayu manis selama 40 hari (Hamidpour, 2015).
Berdasarkan penjelasan tersebut maka dilakukan kombinasi ekstrak umbi bawang
dayak (Eleutherine bulbosa) dan kulit batang kayu manis (Cinnamomum
burmannii) untuk mendapatkan hasil yang optimal dalam pengobatan
dislipidemia.

Penelitian ini dilakukan untuk menguji pengaruh ekstrak kayu manis
(Cinnamomum burmannii) dan umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa)

terhadap kadar LDL dan HDL mencit (Mus musculus) dislipidemia.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah berdasarkan uraian latar belakang penelitian adalah:

1. Apakah ada pengaruh pemberian kombinasi ekstrak umbi bawang dayak
(Eleutherine bulbosa) dan kayu manis (Cinnamomum burmannii) terhadap
kadar LDL dan HDL mencit dislipidemia?

2. Berapa dosis pemberian kombinasi ekstrak umbi bawang dayak (Eleutherine
bulbosa) dan kayu manis (Cinnamomum burmannii) yang efektif terhadap
kadar LDL dan HDL mencit dislipidemia?

1.3 Tujuan Penelitian
Tujuan dilakukan penelitian ini adalah:

1. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi ekstrak umbi bawang dayak
(Eleutherine bulbosa) dan kayu manis (Cinnamomum burmannii) terhadap
kadar LDL dan HDL mencit dislipidemia

2. Mengetahui dosis pemberian kombinasi ekstrak umbi bawang dayak
(Eleutherine bulbosa) dan kayu manis (Cinnamomum burmannii) yang efektif

terhadap penurunan LDL dan peningkatan HDL mencit dislipidemia.



1.4 Hipotesis Penelitian
Hipotesis dari penelitian meliputi:

1. Ada pengaruh pemberian kombinasi ekstrak umbi bawang dayak (Eleutherine
bulbosa) dan kayu manis (Cinnamomum burmannii) terhadap kadar LDL dan
HDL mencit dislipidemia

2. Ada dosis tertentu dalam pemberian kombinasi ekstrak umbi bawang dayak
(Eleutherine bulbosa) dan kayu manis (Cinnamomum burmannii) yang efektif

terhadap penurunan LDL dan peningkatan HDL mencit dislipidemia.

1.5 Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian sebagai berikut:

1. Manfaat Teoritis
Memberikan informasi mengenai efek antidislipidemik umbi bawang dayak
(Eleutherine bulbosa) dan kayu manis(Cinnamomum burmannii) melalui
kadar LDL dan HDL

2. Manfaat Aplikatif
Memberikan informasi di bidang kesehatan mengenai pengobatan alternatif
penyakit dislipidemia dengan menggunakan bahan alam dari umbi bawang

dayak (Eleutherine bulbosa) dan kayu manis (Cinnamomum burmannii).

1.6 Batasan Masalah
Batasan masalah pada penelitian meliputi:

1. Penelitian dilakukan secara in vivo menggunakan mencit (Mus musculus)
jantan strain Balb/C berat badan 20-25 gram dan berusia 2 bulan

2. Simplisia bubuk umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) dan kulit batang
kayu manis (Cinnamomum burmannii) diperoleh dari UPT Materia Medica JI.
Lahor No. 87, Pesanggrahan, Batu, Jawa Timur.

3. Ekstraksi simplisia menggunakan metode maserasi dengan etanol 96%

4. Pemberian HFD sebagai perlakuan dislipidemia pada mencit sedangkan

pemberian ekstrak kombinasi umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) dan



kulit batang kayu manis (Cinnamomum burmannii) sebagai perlakuan terapi
mencit dislipidemia

Parameter uji adalah kadar LDL dan HDL serum darah mencit

Pengukuran kadar LDL dan HDL serum darah mencit menggunakan metode
fosfotungsat dan menggunakan kit CHOD-PAP
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2.1 Lemak

Lemak merupakan salah satu kelompok senyawa organik yang dibutuhkan
oleh manusia sebagai sumber energi. Sumber enegri tersebut berguna untuk
proses metabolisme dalam tubuh. Asupan lemak didapatkan dari makanan dan
juga dibentuk oleh tubuh melalui organ hati, kemudian disimpan pada sel adiposit
dan jaringan adiposa sebagai cadangan energi. Fungsi lemak dalam tubuh sebagai
penyusun struktur membaran sel, sebagai barier dalam mengatur aliran material
sel dan menjaga suhu tubuh (Nugroho, 2009).

Lemak termasuk molekul besar, tersusun atas sejumlah molekul kecil
(gliserol dan asam lemak) yang terbentuk melalui reaksi dehidrasi. Pembagian
asam lemak ada dua yaitu asam lemak jenuh dan asam lemak tak jenuh. Asam
lemak jenuh membentuk lemak jenuh yang biasa ditemukan pada lemak hewan.
Contoh lemak jenuh yaitu mentega dan kepala susu. Lemak tak jenuh berasal dari
lemak tumbuhan dan ikan contoh minyak zaitun dan minyak hati ikan kod.
Makanan yang mengandung lemak jenuh maupun lemak trans menjadi salah satu
faktor penyebab dislipidemia dengan mempengaruhi kadar kolesterol dalam tubuh
(Campbell, 2008).

2.1.1 Kolesterol

Kolesterol merupakan golongan steroid lipid yang terdapat pada sel hewan
dan manusia. Kolesterol di dalam tubuh manusia terdapat pada empedu, jaringan
syaraf, darah dan kelenjar adrenal bagian luar (adrenal cortex) (Poedjiadi, 2012).
Sintesis kolesterol diaktivasi oleh beberapa enzim diantaranya: thiolase (asetoasel-
KoA sintetase), HMG KoA sintetase, HMG KoA reduktase, mevalonate kinase,
cis-prenil transferase, squalene sintetase, squalene eposkisdase, oksidoskualen
lanosterol siklase, isomerase, dan skualen reduktase (Guyton, 2008).

Kolesterol adalah sterol utama pada tubuh manusia yang terdapat di seluruh

sel dan sebagian cairan tubuh. Pada umumnya, kolesterol dalam tubuh berbentuk



bebas tidak teresterifikasi termasuk pada komponen struktural membran sel.
Kolesterol yang teresterifikasi disimpan di sel normal dan digunakan ketika
diperlukan. Kolesterol bersumber dari makanan juga diproduksi oleh tubuh
melalui sintesis de novo asetat. Jalur sintesis kolesterol dimulai dari konversi 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzymeA (HMG-CoA) menjadi mevalonat yang
dikatalisis oleh enzim HMG-CoA reduktase. Sintesis tersebut sebagian terjadi di
hati. Dalam hal ini, hati berperan dalam menjaga keseimbangan jumlah kolesterol
dalam tubuh. Apabila kadar kolesterol dalam tubuh meningkat maka kolesterol
diekskresi oleh hati menjadi empedu atau dikonversi menjadi asam empedu
(Marshall, 2014).

2.1.2 Trigliserida

Trigliserida terbentuk dari esterifikasi satu molekul gliserol dan tiga molekul
asam lemak. Ujung terminal dari asam karboksilat asam lemak berkondensasi
dengan terminal hidroksil gliserol (Naish, 2015). Peran utama trigliserida yaitu
sebagai sumber energi dan beberapa trigliserida membentuk membaran. Pada saat
sel membutuhkan energi maka enzim hormone-sensitive lipase akan
menghidrolisis trigliserida yang terdapat pada sel adiposit (Lichtenstein, 2006).
Degradasi trigliserida melalui pelepasan tiga asam lemak dengan satu gliserol.
Trigliserida akan mentransfer asam lemak dari jaringan adiposa menuju sel-sel
perifer untuk proses katabolisme. Asam lemak tersebut diangkut oleh darah
menuju jaringan oksidatif (seperti otot) untuk proses [-oksidasi dan produksi ATP
(Naish, 2015).

2.2 Lipoprotein

Lipoprotein merupakan lipid yang kompleks yakni gabungan antara lipid
dan protein. Lipoprotein tersusun atas trigliserida, kolesterol atau fosfolipid
(Poedjiadi, 2012). Bagian inti dari lipoprotein bersifat hidrofobik yang
mengandung trigliserida dan cholesteryl ester (CE). Bagian permukaan
lipoprotein bersifat hidrofilik yang mengandung fosfolipid, kelesterol bebas dan
apolipoprotein (gambar 2.1) (Gaw, 2013).
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Berdasarkan urutan gradien densitas, lipoprotein dapat dibedakan dari
densitas rendah hingga densitas tinggi yaitu kilomikron, VLDL, IDL, LDL, dan
HDL (tabel 2.1). Setiap lipoprotein memiliki apolipoprotein yang berbeda.
Kilomikron mengandung apoB-48, VLDL dan LDL (apoB-100) sedangkan HDL
(apoA). Meskipun beberapa apolipoprotein dapat ditukar antar kelas lipoprotein
(Meisenberg, 2012).

Tabel 2.1. Jenis-Jenis Lipoprotein

. Densitas . . Diameter
Partikel (kg/L) Komponen | Apolipoprotein (nm)
Kilomikron 0.95 Tg B-48 (A, C,E) 75-1200
VLDL 0.95-1.006 Tg B-100 (A, C, E) 30-80
IDL 1.006-1,019 |  1ddan B-100, E 25-35

Kolesterol
LDL 1.019-1.063 Kolesterol B-100 18-25
HDL 1.063-1.210 Protein A-l, A-ll (C,E) 5-12

Sumber: (Baynes, 2014)

2.2.1 Apolipoprotein

Apolipoprotein merupakan untaian protein yang terletak di permukaan
lipoprotein. Peran apolipoprotein adalah mengaktifkan dan menghambat enzim
pada proses metabolisme lipoprotein. Dalam kata lain, menurut Duvey (2005)
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Apolipoprotein berfungsi sebagai molekul atau enzim yang memberi sinyal dan
mengendalikan transpor lipid. Selain itu, apolipoprotein juga berperan sebagai
ligan seluler pada apoB/E (LDL) reseptor dan reseptor scavenger. Beberapa
apolipoprotein yang penting dalam tubuh sebagai berikut (Naish, 2015):

a. ApoA (A-1 dan A-I1l) terdapat pada HDLs. lkatan apoA-l dengan reseptor
seluler berfungsi memediasi penyerapan kolesterol dari sel perifer serta
membawanya menuju ke hepatosit

b. ApoB: apoB-100 atau dikenal dengan reseptor apoB/E berperan memfasilitasi
penyerapan LDL pada seluler. ApoB-100 berasal dari hati dan merupakan
bagian dari low density lipoprotein (LDL). ApoB-48 berasal dari usus dan
ditemukan pada kilomikron

c. ApoC merupakan aktivator perifer lipoprotein lipase (LPL) yang diproduksi
di hati dan ditransfer diantara lipopprotein

d. ApoE berperan dalam menstabilkan VLDL atau IDL dalam penyerapan
selular. Selain itu, apoE juga berperan sebagai ligan pada reseptor apoB/E

e. Apo(a) terhubung dengan apoB-100 untuk mengoksidasi LDL dan memberi

partikel lipoprotein.

2.2.2 Kilomikron

Kilomikron adalah lipoprotein yang terbentuk di usus dan berukuran paling
besar sedikit padat. Partikel kilomikron terbesar berdiameter lebih dari 1000 nm,
sedangkan yang paling kecil berdiameter 75 sampai 200 nm (Marshall, 2014).
Kilomikron tersusun atas TAG, apoB-48, apoA-l, apoA-ll, sejumlah Kkecil
kolesterol dan cholesteryl ester (CE). ApoC-1l dan apoE yang diperoleh dari
HDL. Fungsi kilomikron adalah mengangkut hasil pencernaan lemak makanan
menuju jaringan perifer (Naish, 2015).

Kilomikron yang mencapai sirkulasi darah akan berinteraksi dengan
Lipoprotein Lipase (LPL) yang berada di permukaan endotel kapiler, otot dan
jaringan lemak. Interaksi tersebut mengakibatkan trigliserida dilepaskan dari
kilomikron. Trigliserida kemudian diangkut oleh HDL menuju hati (Rader, 2005).

Kilomikron remnant diambil oleh hati setelah berikatan dengan reseptor spesifik
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remnant pada permukaan sel. Reseptor tersebut meliputi: apolipoprotein E dan
apolipoprotein, yang memediasi pengambilan lipoprotein remnant (Rastogi,
2010).

2.2.3VLDL

VLDL merupakan sumber utama Triacylgliserol (TAG) yang disintesis di
hati untuk otot dan jaringan adiposa. Komponen lain pada lipoprotein VLDL
adalah 50% TAG, apoB-100 sebagai komponen esensial, apoC-Il dan apoE
(Naish, 2015). Proses lipidasi apoB dalam menyusun VLDL diperantarai oleh
microsomal triglyceride transfer protein (MTP). Sedangkan, cholesteryl ester
(CE), apoC serta apoE diperoleh dari HDL melalui aktivasi enzim CETP dan
menukarkannya dengan trigliserida. Kelebihan trigliserida pada VLDL akan
dihidrolisis oleh hepatic triglyceride lipase (HTGL) sehingga dapat mengurangi
ukuran VLDL menjadi lebih kecil dan padat (LDL) (Baynes, 2014).

VLDL yang dilepaskan ke dalam sirkulasi kemudian diambil oleh jaringan
yang memproduksi lipoprotein lipase (LPL). VLDL tersebut diproses oleh
lipoprotein lipase LPL dan menghasilkan asam lemak bebas, gliserol dan VLDL
remnant atau disebut Intermediet Density Lipoprotein (IDL). Asam lemak bebas
akan digunakan sebagai sumber energi atau disimpan di dalam sel sebagai lemak
(Boothe, 2012).

2.2.4 IDL

IDL merupakan partikel remnant berasal dari VLDL. Beberapa partikel IDL
diambil dari hepatosit ketika melepaskan TAG, diantaranya yaitu: TAG, apoB-
100 dan apoE (Naish, 2015). Partikel IDL diproduksi selama konversi VLDL
membentuk LDL. Inti dari IDL mengandung cholesteryl ester (CE) dan
trigliserida (Marshall, 2014).

Partikel IDL terdiri atas triasilgliserol dan kolesterol ester. IDL berperan
membawa asam lemak bebas sebelum dilepaskan pada membran target. IDL
dihilangkan dari plasma oleh hati melalui receptor-mediated endocytosis (RME).
Selain itu, IDL terdegradasi menjadi LDL. Sebagian dari IDL diekskresi oleh
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RME di dalam sel hati. Ketika IDL mengandung triasilgliserol dalam jumlah
banyak maka IDL dirubah menjadi LDL (Stillwell, 2016).

2.25LDL

LDL dihasilkan dari VLDL remnant yang berada di sirkulasi darah. LDL
mengandung lebih banyak kolesterol, sedikit trigliserida dan satu apolipoprotein
(apoB-100) (Baynes, 2014). LDL memiliki densitas 1,019 sampai 1,063 g/mL dan
berdiameter 20 hingga 30 nm. Inti dari partikel LDL bersifat hidrofobik yang
terdiri dari kolesterol ester sebanyak 35% hingga 40% dan sedikit trigliserida 8%
hingga 12%. Lapisan permukaan LDL bersifat polar terdiri atas fosfolipid 20-
25%, apoliporotein B (apoB-100) 20-24% dan kolesterol bebas 5-10%. ApoB
memiliki fungsi mempertahankan integritas struktural dari LDL. Fungsi lainya
sebagai reseptor interaksi antara sel reseptor apoB dengan apoE (Pusparini, 2006).
Komponen LDL berdasarkan Harris (2010) bahwa satu partikel LDL membawa
sekitar 600 molekul kolesterol bebas, 1600 kolesteril ester, 700 fosfolipid dan 185
trigliserida. Fungsi utama LDL adalah sebagai transportasi kolesterol menuju
jaringan perifer untuk membentuk membran sel dan sintesis hormon steroid.

LDL berfungsi membawa kolesterol yang terdapat di hati menuju jaringan
perifer, pembuluh darah, jantung, sel otot dan jaringan lain untuk sintesis
membran plasma dan hormon steroid. Proses penyediaan kolesterol pada jaringan
ekstrahepatik disebut jalur LDL reseptor. Kolesterol LDL dipecah sebagai sumber
energi atau disimpan di jaringan perifer. Reseptor LDL mengeluarkan LDL dari
sirkulasi untuk mengatur kadar kolesterol di dalam darah. Proses pengembalian
kolesterol ke hati dari jaringan perifer disebut reverse cholesterol transport
(Murray, 2006).

LDL mengalami proses katabolisme melewati jalur reseptor dan non
reseptor. Jalur katabolisme reseptor bisa ditekan dengan produksi kolesterol
endogen. Apabila katabolisme LDL oleh hepar dan jaringan perifer berkurang,
maka kadar kolesterol plasma menjadi naik. Peningkatan kadar kolesterol
sebagian disalurkan ke makrofag sehingga membentuk sel busa (foam cells) dan
menimbulkan aterosklerosis (Rader, 2005).
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2.2.6 HDL

High Density Lipoprotein (HDL) mengandung 50% protein dan 50% lipid.
HDL merupakan lipoprotein terkecil (90-120A) dari lipoprotein lainnya dengan
kepadatan (1.063-1.21 g/ml) (Simons, 1980). Komposisi protein HDL adalah 75%
apoA-1, selain itu terdapat apoA-Il, apoA-1V, apoA-V, apoJ, apoE, apoM,
Lecithin-Cholesterol Acyl Transferase (LCAT), enzim Cholesteryl ester
Transferase Protein (CETP) dan enzim antioksidan paroxonase (PON-1).
Sedangkan, komposisi lipid dari HDL meliputi: cholesteryl ester (CE), kolesterol,
trigliserida dan fosfolipid. Peran kolesterol dengan fosfolipid adalah membentuk
lipid monolayer pada permukaan HDL. Trigliserida dan CE mengisi bagian inti
dari lipid hidrofobik (Heidelbaugh, 2015).

Proses metabolisme HDL berbeda dengan LDL. HDL membutuhkan proses
pematangan terlebih dahulu. ApoA-1 diekspresikan dan disekresi oleh hati (70%)
dan usus halus (30%). Lipid yang tidak mengandung apoA-I mengandung very
small HDL atau pre-B migrating HDL. vsHDL berikatan dengan ATP-binding
cassette transporter A1 (ABCA1) di dalam hati, usus atau makrofag kemudian
diperoleh fosfolipid untuk meningkatkan kadar lipid sehingga ukuran partikel
HDL menjadi lebih besar (small HDL). Enzim LCAT mengkatalisis gugus acyl
dari lechitin menuju fosfolipid dan menghasilkan choleteryl ester (CE), kemudian
CE berpindah ke inti HDL untuk pembentukan medium HDL. HDL-M yang
matang akan berikatan dengan reseptor ATP-binding cassette transporter G1
(ABCG1) dan scavenger reseptor Bl (SR-BI), yang berperan memediasi
penyerapan kolesterol secara selektif dari HDL. Akibatnya ukuran HDL semakin
besar menjadi large HDL dan very large HDL (Heidelbaugh, 2015).

Lingkaran Reverse cholesterol transport (RCT) ditutup seiring dengan
pemindahan CE ke hati melaui dua mekanisme yang berbeda. Mekanisme
pertama, I-HDL dan vI-HDL secara selektif dipindah ke hati melalui reseptor SR-
Bl sehingga kolesterol kembali ke hati secara lengkap. Mekanisme kedua, enzim
CETP mentransfer CE dari HDL (lipoprotein densitas tinggi) menuju lipoprotein
densitas rendah VLDL dan LDL kemudian menukarkannya dengan trigliserida
(Heidelbaugh, 2015). Jumlah trigliserida yang tidak stabil dalam HDL akan
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didegradasi oleh hepatik lipase sehingga HDL dapat menyerap kembali kolesterol
dari sel. Kolesterol yang ditransfer ke hati akan disekresi oleh empedu dan diubah
menjadi asam empedu (Murray, 2006).

Fungsi dari HDL adalah memindahkan dan mengambil protein dari
lipoprotein lain, mengambil kolesterol dari membran sel, mengubah kolesterol
menjadi cholesteryl ester (CE) dengan bantuan enzim LCAT, dan memindahkan
CE ke lipoprotein lain untuk diangkut menuju ke hati (Marks, 2000). HDL disebut
kolesterol baik dikarenakan perannya yang membawa kolesterol berlebih pada
jaringan. HDL membawa Kkolesterol tersebut menuju hati yang kemudian
diedarkan kembali atau dikeluarkan dari tubuh. Peran HDL ini mencegah
terjadinya penumpukan kolesterol pada jaringan terutama di pembuluh darah
(Adam, 2009).

2.3 Transportasi Lipid

Transport lipid melalui dua jalur yang berbeda yaitu: jalur eksogen dan jalur
endogen. Pengangkutan lipid dari jalur eksogen melalui makanan sedangkan jalur
endogen terjadi di hati.

2.3.1 Jalur Eksogen

Jalur eksogen merupakan permulaan dari metabolisme lipid. Lipid yang
telah mencapai usus duodenum mengalami emulsifikasi dan dihidroliss oleh
pankreas serta enzim lipase. Hasil dari hidrolisis lipid berupa asam lemak bebas
dan monogliserida. Keduanya ditransfer menuju sel epitel usus lalu berdifusi ke
sel mukosa. Di dalam sel mukosa usus, asam lemak bebas dan monogliserida
bergabung dengan fosfolipid, kolesterol bebas serta kolesteril ester membentuk
trigliserida (Karam, 2017). Kolesterol dan asam lemak yang dilepaskan dari
makanan diesterifikasi ulang di sel mukosa usus untuk membentuk kolesteril ester
dan trigliserida. Keduanya bersama dengan fosfolipid dan apolipoprotein (apoA
dan apoB) disekresikan ke dalam sistem limfatik sebagai kilomikron (Crook,
2012).
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Kilomikron membawa lemak untuk disekresi di limfatik dan mencapai
sirkulasi darah melalui saluran toraks. Kilomikron ditambahkan dengan
apolipoprotein (apoC dan apoE) dari HDL ketika berada di dalam getah bening
dan plasma. Enzim lipase yang berada di kapiler terutama pada jaringan adiposa
diaktifkan oleh apoC (gambar 2.2). Enzim tersebut menghidrolisis trigliserida
pada kilomikron membentuk asam lemak bebas dan gliserol (Crook, 2012). Hasil
dari hidrolisis trigliserida adalah asam lemak bebas dan gliserol. Asam lemak

bebas masuk ke dalam sel otot dan digunakan untuk produksi energi.

Gambar 2.2 Metabolisme lipid jalur eksogen (Crook, 2012)

Partikel kilomikron menjadi lebih kecil dan melepaskan beberapa apoA dan

apoC bersama dengan fosfolipid. Kilomikron remnant yang mengandung apoB,
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apoE serta kolesterol dalam jumlah banyak berikatan dengan reseptor spesifik hati
kemudian dihilangkan dari sirkulasi secara endositosis (Crook, 2012). Kolesterol
pada kilomikron remnant digunakan untuk pembentukan lipoprotein VLDL, asam
empedu atau disimpan sebagai cholesteryl ester (CE) (Karam, 2017). Akhir dari
jalur eksogen yaitu memberikan trigliserida ke jaringan adiposa otot serta
menyalurkan kolesterol menuju hati. Kolesterol digunakan untuk membentuk
komponen membran sel atau disekresi oleh empedu, kemudian kolesterol yang
terdapat di dalam hati akan diedarkan menuju jaringan tubuh lain melalui jalur
endogen (Gaw, 2013).

2.3.2 Jalur Endogen

Hati mensintesis partikel VLDL yang telah mengalami delipidasi menjadi
IDL kemudian akan membentuk LDL. LDL mengandung kolesterol dalam jumlah
yang banyak. Kolesterol tersebut akan diedarkan menuju hati dan jaringan
steroidogenik yang mengandung reseptor LDL. Jaringan steroidogenik meliputi
kelenjar adrenal, testis, dan ovarium. Sisa dari LDL akan ditangkap oleh reseptor
scavenger-A (SR-A) yang berada di makrofag untuk dioksidasi menjadi sel busa
(Adam, 2009).

Jalur endogen bertanggung jawab dalam sintesis trigliserida dan kolesterol
pada pembentukan lipid. lipoprotein dengan densitas sangat rendah (VLDL)
mengandung trigliserida dalam jumlah besar, selain itu juga terdapat apoB, apoC
dan apoE. VLDL dihidrolisis oleh lipoprotein lipase di jaringan perifer
sebagaimana kilomikron sebelumnya. Trigliserida pada VLDL dihidrolisis
membentuk asam lemak bebas dam gliserol. Molekul VLDL remnant (IDL) yang
mengandung kolesterol, trigliserida dan apolipoprotein (apoB dan apE)
dikeluarkan dari sirkulasi dan disekresi oleh enzim hepatic lipase. IDL yang telah
kehilangan apoE dan trigliserida menjadi LDL (gambar 2.3). LDL merupakan
lipoprotein kecil yang kaya akan kolesterol dan hanya mengandung apoB
sehingga 70 persen konsentrasi kolesterol total plasma dihadirkan dalam LDL
(Crook, 2012). LDL mengandung kolesteril ester dan fosfolipid. Partikel LDL
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sberedar dalam sirkulasi darah dan berikatan dengan resptor spesifik untuk
mentransfer kolesterol ke seluruh jaringan (Karam, 2017).

LIVER PERIPHERAL TISSUE

Gambar 2.3 Metabolisme lipid jalur endogen (Crook, 2012)

HDL merupakan lipoprotein berdensitas tinggi yang berperan dalam jalur
reverse cholesterol transport. Jalur tersebut berguna dalam mengurangi
penyerapan asam lemak bebas melalui penghambatan enzim pancreatic lipase,
sehingga pencernaan trigliserida terhambat. Di sisi lain, enzim pancreatic
cholesterol esterase berperan dalam menghidrolisis kolestril ester pada makanan

di dalam lumen usus sehingga menghasilkan kolesterol bebas (Karam, 2017).
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2.4 Dislipidemia
2.4.1 Definisi

Dislipidemia adalah suatu keadaan abnormal (peningkatan atau penurunan)
pada lipoprotein kolesterol yang meliputi; kenaikan kadar LDL, VLDL, dan
trigliserida serta penurunan kadar HDL. Kondisi tersebut dapat memicu penyakit
jantung koroner (Gupta, 2017). Berdasarkan data World Health Organization
(WHO) pada tahun 2008 tingkat prevalensi penyakit dislipidemia, yang
ditentukan oleh kolesterol total >5mmol/L (190mg/dL), di Eropa 53,7%, Amerika
47,7%, Pasifik Barat 36,7%, dan Asia selatan 30,3%. Di Indonesia tingkat
prevalensi dislipidemia dengan kolesterol total >160 mg/dL pada orang dewasa

usia >25 tahun berkisar 36% (Feng Lin, 2018).

2.4.2 Klasifikasi Dislipidemia
Dislipidemia atau hiperlipidemia dibagi menjadi dua berdasarkan faktor
penyebabnya vyaitu: dislipidemia primer dan sekunder. Faktor penyebab

dislipidemia primer adalah adanya kelainan genetik (Ceklik, 2018; Karam, 2017)
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yang bersifat monogenik maupun poligenik pada metabolisme lipoprotein (Stattat,
2014).

a)

b)

d)

Hiperlipidemia genetik dibagi menjadi beberapa tipe yaitu (Davey, 2005):
Hiperkolesterolemia Familial, adanya gangguan monogenik yang
mempengaruhi reseptor LDL dan terjadi pengurangan atau bahkan tidak ada
penyerapan partikel LDL, sehingga LDL terakumulasi di dalam sirkulasi
darah. Homozigot (1/1.000.000) memiliki kadar kolesterol sangat tinggi
berkisar 10-25 mmol/L sedangkan pada heterozigot (1/500) kadar kolesterol
cukup tinggi berkisar 7-12 mmol/L dan beresiko mengidap penyakit jantung
koroner

Hiperkolesterolemia poligenetik dan hiperlipidemia gabungan familial,
adanya gangguan yang diturunkan melalui gen dominan autosomal. Kondisi
tersebut ditandai dengan kadar kolesterol meningkat 7-12 mmol/L dengan
atau tanpa kadar trigliserida yang tinggi

Genotipe Apolipoprotein E, adanya isoform yang berbeda pada ApoE yang
disebabkan oleh variasi genetik. Isoform ApoE2 berikatan lemah dengan
reseptor hati sehingga mengakibatkan hiperlipidemia. Homozigot ApoE2
jarang ditemukan yakni 1/100 sedangkan heterozigot ApoE2 berkisar 15%
dari populasi

Defisiensi Lipoprotein Lipase, adanya difisiensi ApoCll dengan kadar
kilomikron yang tinggi, xantoma eruptif, hepatomegali, dan pankreatitis.

Dislipidemia sekunder disebabkan oleh faktor luar yaitu asupan berlebih

makanan yang mengandung tinggi kolesterol dan gangguan metabolisme atau

beberapa penyakit seperti; diabetes mellitus, hipotiroidisme, penyakit hati
obstruktif, hiperadrenokotisme (Ceklik, 2018; Karam, 2017), sindrom nefritik dan
pecandu alkohol kronis (Shattat, 2014 dan Duvey, 2005).

2.4.3 Pengobatan Dislipidemia

Pengobatan dislipidemia pertama kali yang telah terbukti mampu

meningkatkan kadar HDL sebesar 72,1% dan menurunkan kadar LDL sebesar

24,9% vyaitu torcetrapib (Kosmas, 2016). Akan tetapi, obat torcetrapib dapat
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mempengaruhi fungsi sel-sel otot polos pembuluh darah dan repon kontraktil
secara langsung. Efek samping dari torcetrapib yaitu meningkatkan vasokontriksi
sehingga mengakibatkan peningkatan tekanan darah (Rios, 2016).

Dalcetrapib dengan dosis 600 mg meningkatkan kadar HDL 40% dan
memiliki efek minimal terhadap LDL, sedangkan tekanan darah naik 0,6 mmHg
(Schwartz, 2012). Evacetrapib pada dosis 600 mg secara signifikan meningkatkan
kadar HDL 87% dan ApoAl 42%, sedangkan kadar LDL mengalami penurunan
29% dan ApoB 26% (Suico, 2014). Penemuan terakhir yaitu obat anacetrapib.
Dosis 100mg anacetrapib dapat meningkatkan HDL sebesar 138% dan ApoAl
47%, sedangkan kadar LDL menurun sebesar 40% dan ApoB 21% (Cannon,
2010).

2.5 Bawang Dayak (Eleutherine bulbosa)
2.5.1 Deskripsi Bawang Dayak

Eleutherine bulbosa (Miller) termasuk tanaman herba dari Familia
Iridaceae. Umbi lapis berbentuk bulat dengan diameter 0,5 sampai 3,5 cm.
Lapisan umbi berwarna merah coklat. Daun berjumlah 1 sampai 4 helai dan
berbentuk lanset. Bunga memiliki lobus perianthium berdiameter 2,5 cm yang
mekar beberapa jam di malam hari. Umbi bawang dayak dimanfaatkan sebagai

obat anti-kanker, gagal jantung dan anti-mikroba (Padhi, 2015).

2.5.2 Klasifikasi Bawang Dayak
Klasifikasi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) sebagai berikut (USDA,
2019):

Kingdom : Plantae

Division : Magnoliophyta
Class : Liliopsida
Subclass . Liliidae

Order - Liliales

Family . Iridaceae

Genus : Eleutherine Herb.
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Species : Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb

2.5.3 Kandungan Senyawa Bawang Dayak

Senyawa fenol dan flavonoid dapat ditemukan pada tanaman bawang dayak
(Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb) yang meliputi bagian umbi, daun dan bunga.
Total fenol banyak ditemukan pada bagian bunga berkisar 326,55+4,48 mg
GAE/100g DW. Total flavonoid bunga bawang dayak sebanyak 1088,33+32,64
mg CE/100g DW, pada bagian umbi berkisar 448,24+5,89 mg CE/100g DW,
sedangkan bagian daun berkisar 365,20+4,58 mg CE/100g DW (Shi, 2018). Pada
penelitian lain menyebutkan bahwa umbi bawang dayak mengandung flavonoid
sebesar 13,4058 mg/100g dan kadar vitamin C sebesar 31,678 mg/100g (Karmila,
2018). Selain itu, kadar antioksidan 100 gram bawang dayak sebesar 100,655 ppm
(Cahyadi, 2018).

Umbi bawang dayak yang berwarna merah mengandung senyawa bioaktif
seperti antosianin. Karakteristik warna yang dimunculkan pada kelompok
flavonoid antosianin yaitu warna merah, ungu dan biru bergantung pada pH
lingkungan (Mahmudatussa’adah, 2014 dan Purwanti, 2016). Warna ekstrak
merah tua menunjukkan bahwa bahan tersebut mengandung antosianin yang
tinggi (Putri, 2018). Genus Eleutherine mengandung senyawa aktif turunan
naphthalene, anthraquinones dan naphthoquinones (Alves, 2003). Senyawa
bioaktif yang bersifat polar dari golongan fenolik pada ekstrak umbi bawang
dayak adalah golongan naphthoquinones yaitu eleutherin, eleutherol,
isoeleutherin, elecanacin, eleutherinol (Sulastri, 2015 dan Yuswi, 2017).

Eletherinol berpotensi dalam menghambat estrogen reseptor alpha (ERRa)
pada kanker payudara sedangkan eleutherin dan isoeleutherin berpotensi sebagai
anti-tumor berdasakan studi in silico (Amelia, 2014). Eleutherin juga memiliki
efek perlindungan terhadap cedera sel endotel vena umbilikalis manusia (Chen,
2019), penghambatan HIV, penyembuhan luka, anti-fertilitas dan penghambatan
topoisomerase Il. Senyawa flavonoid pada umbi bawang dayak Dbersifat
imunosimulan sebagai anti-inflamasi, anti-bakteri, antiviral dan menurunkan

resiko penyakit kardiovaskular (Toemon, 2015).
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2.6 Kayu Manis (Cinnamomum burmannii)
2.6.1 Deskripsi Kayu Manis

Pohon kayu manis tumbuh di daerah beriklim tropis. Jenis kayu manis yang
berasal dari Indonesia adalah Cinnamomum burmannii. Kayu manis dikenal
dengan sebutan Korintje di daerah Kerinci, Jambi. Perkebunan kayu manis
terbesar di Indonesia terletak di Sumatera Barat dan Kalimantan (Menggala,
2018). Tinggi pohon kayu manis mencapai 20 meter dengan diameter batang 12
samapai 40 meter. Batang berwarna coklat keabu-abuan dan kulit batang bagian
dalam beraroma harum. Daun berbentuk lanset dengan warna coklat kehijauan
yang mengkilap. Panjang daun 10 cm dan lebar 3 sampai 4 cm. Bunga berbulu
memiliki tangkai dengan panjang 3 sampai 5 mm. Buah berbentuk bulat
memanjang dengan ujung runcing (Kuang, 2011). Kulit kayu manis memiliki rasa
manis sedangkan pada daun berasa pahit, namun keduanya memiliki aroma yang
khas. Jenis bunga malai berwarna hijau. Buah berwarna ungu, panjang 1 cm dan
berbiji satu (Thomas, 2012).

2.6.2 Klasifikasi Kayu Manis
Klasifikasi kayu manis (Cinnamomum burmannii) sebagai berikut (USDA,
2019):

Kingdom : Plantae

Division : Magnoliophyta

Class : Magnoliopsida

Subclass : Magnoliidae

Order : Laurales

Family : Lauraceae

Genus : Cinnamomum

Species : Cinnamomum burmannii (Nees & Th. Nees)

2.6.3 Kandungan Senyawa Kayu Manis
Kulit kayu manis mengandung karbohidrat 22,6%, serat 20,3%, moisture
9,9%, protein 4,65%, abu total 3,55%, kalsium 1,6%, pottasium 0,4%, fosfor
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0,05%, iron 0,04%, sodium 0,01%, vitamin C 39,8 mg/100g, vitamin B 0,21
mg/100g, vitamin B1 0,14 mg/100g dan niasin 1,9 mg/100g (Thomas, 2012). Kayu
manis mengandung beberapa metabolit sekunder berupa alkaloid, flavonoid,
saponin dan glikosida (Waty, 2018). Senyawa aktif pada kayu manis meliputi;
minyak atsiri golongan fenol yaitu cinnamaldehyde, eugenol, tannin, cinnamic
acid, catechin, epicatechin (Lee, 2015; Purwati, 2018; Plumeriastuti, 2019).
Ekstrak kayu manis menggunakan metanol diperoleh senyawa fenolik seperti;
cinnamaldehyde, trans-cinnamaldehyde, cinnamyl alcohol, cinnamic acid dan
coumarin (Khuwijitjaru, 2012 dan Ahmad, 2013).

Komponen terbesar pada ekstrak kayu manis adalah cinnamaldehyde
berkisar 61% hingga 72% (Plumeriastuti, 2019). Kandungan polifenol
cinnamaldehyde pada kulit kayu manis kering sebesar 9,7 mg/100g (Fischer,
2016). Pada penelitian Ervina (2016) senyawa antioksidan cinnamaldehyde dari
100 g kayu manis diperoleh sebesar 15,27% pg/mL menggunakan metode infusa.
Komponen cinnamaldehyde tersebut membentuk rasa manis pada kulit kayu
manis (Thomas, 2012). Selain itu, terdapat komponen senyawa aktif lain pada
Cinnamomum burmannii yaitu cinnamic acid, cinnamyl acetat, dan coumarin.

Bagian-bagian tanaman kayu manis seperti kulit batang, tangkai, daun dan
buah dapat digunakan sebagai obat-obatan. Pada pengobatan Cina, kayu manis
berguna untuk meningkatkan motilitas pencernaan dan menghambat pertumbuhan
bakteri melalui penghancuran biofilm (Pratiwi, 2015). Kandungan cinnamophilin
cinnamaldehyde dan 2-methoxycinnamaldehyde bermanfaat sebagai antikoagulan,
antioksidan, anti-inflamasi dan antidiabetes (Tsui, 2018). Bagian kulit batang
kayu manis menunjukkan aktivitas anti-diabetes yakni diabetes melitus tipe Il
(Emilda, 2018) dan dijelaskan pada penelitian Kusmardi (2018) bahawa ekstrak
Cinnamomum burmannii mampu meningkatkan metabolisme glukosa dan lipid.
Kandungan polifenol minyak atsiri pada kayu manis berpotensi dalam
meningkatkan profil lipid lebih baik dibandingkan dengan antioksidan sintesis
(Elshafie, 2012).
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BAB 111
METODE PENELITIAN

3.1 Racangan Penelitian

Penelitian dilakukan secara in vivo. Jenis penelitian yaitu eksperimental
laboratorium menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) berjumlah 8
perlakuan dengan 4 ulangan. Tujuan dari penelitian adalah untuk mengetahui
pengaruh pemberian kombinasi ekstrak etanol 96% kayu manis (Cinnamomum
burmannii) dan umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) dalam memodulasi
kadar LDL dan HDL mencit dislipidemia yang diinduksi High Fat Diet (HFD).

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan pada bulan April sampai September 2019. Tempat
penelitian meliputi; Laboratorium Hewan Coba dan Laboratorium Fisiologi
Hewan Jurusan Biologi Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang. Penelitian juga dilakukan di Laboratorium

Biomedik Universitas Muhammadiyah Malang (Lampiran 2).

3.3 Variabel Penelitian
Variabel penelitian pada uji in vivo dan uji in silico meliputi:

1. Variabel Bebas
Variabel bebas pada uji in vivo yaitu kombinasi dosis ekstrak etanol 96%
kayu manis (Cinnamomum burmannii) dan umbi bawang dayak (Eleutherine
bulbosa).

2. Variabel Terikat
Variabel terikat pada uji in vivo yaitu kadar HDL dan LDL serum darah
mencit (Mus musculus).

3. Variabel Kontrol
Variabel kontrol pada uji in vivo meliputi:

a. Hewan coba yang digunakan adalah mencit jantan strain Balb/C berat badan
20-25 gram berumur 2 bulan



Tempat hidup yang sama dengan aklimatisasi selama 7 hari sebelum
perlakuan.

Makanan dan minuman mencit yaitu pakan BR-1 dan air mineral

Induksi HFD secara oral

Pemberian esktrak etanol 96% kayu manis (Cinnamomum burmannii) dan

umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) secara oral.

3.4 Populasi dan Sampel

Sampel pada penelitian yaitu mencit (Mus musculus) jantan strain Balb/C

berat badan 25 gram sejumlah 8 perlakuan dengan 4 ulangan. Pengelompokan

hewan coba pada penelitian sebagai berikut:

dr.

N (normal) : mencit jantan Balb/C tanpa induksi HFD dan pemberian ekstrak
120 hari

K- (kontrol negatif): mencit jantan Balb/C dengan induksi HFD 120 hari

K+ (kontrol positif): mencit jantan Balb/C dengan induksi HFD dan obat
anacetrapib dosis 0,02275 mg/25grBB pada hari ke-91

P1 (perlakuan 1): mencit jantan Balb/C dengan induksi HFD 120 hari dan
pemberian kombinasi ekstrak 96% kayu manis (Cinnamomum burmannii)
10,5 mg dan bawang dayak (Eleutherine bulbosa) 0 mg (persentase
kombinasi 100% : 0%) pada hari ke-91

P2 (perlakuan 2): mencit jantan Balb/C dengan induksi HFD 120 hari dan
pemberian kombinasi ekstrak 96% kayu manis (Cinnamomum burmannii)
7,875 mg dan bawang dayak (Eleutherine bulbosa) 2,625 mg (persentase
kombinasi 75% : 25%) pada hari ke-91

P3 (perlakuan 3): mencit jantan Balb/C dengan induksi HFD 120 hari dan
pemberian kombinasi ekstrak 96% kayu manis (Cinnamomum burmannii)
5,25 mg dan bawang dayak (Eleutherine bulbosa) 5,25 mg (persentase
kombinasi 50% : 50%) pada hari ke-91

P4 (perlakuan 4): mencit jantan Balb/C dengan induksi HFD 120 hari dan

pemberian kombinasi ekstrak 96% kayu manis (Cinnamomum burmannii)
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2,625 mg dan bawang dayak (Eleutherine bulbosa) 7,875 mg (persentase
kombinasi 25% : 75%) pada hari ke-91

8. P5 (perlakuan 5): mencit jantan Balb/C dengan induksi HFD 120 hari dan
pemberian kombinasi ekstrak 96% kayu manis(Cinnamomum burmannii) 0
mg dan bawang dayak (Eleutherine bulbosa) 10,5 mg (persentase kombinasi
0% : 100%) pada hari ke-91

3.5 Alat dan Bahan

Alat dan bahan yang digunakan pada penelitian sebagai berikut:

3.5.1 Alat

Alat-alat yang digunakan pada uji in vivo meliputi: safety tools (jas
laboratorium, masker dan gloves), satu set kandang mencit, tempat makanan dan
minuman mencit, sonde lambung volume 1 ml, neraca analitik, gelas ukur 100 ml,
gelas beker 100 ml, shaker, stirer, kertas saring, rotary evaporator, papan parafin,
satu set alat bedah, spuit 1 ml, mikropipet, tip, tube 2 ml, sentrifus,

spektrofotometer dan kuvet.

3.5.2 Bahan

Bahan yang digunakan pada uji in vivo diantaranya: mencit (Mus musculus)
jantan strain Balb/C, BR-1, air mineral, lemak sapi, kuning telur puyuh,
propylthiourasil (PTU), minyak jelantah, kolesterol 1%, etanol 96%, aquades, Na-
CMC, simplisia bawang dayak (Eleutherine bulbosa), simplisia kulit kayu manis
(Cinnamomum burmannii), anacetrapib, reagent HDL precipitant, reagent LDL

precipitant, kertas label, aluminium foil dan plastik.

3.6 Prosedur Penelitian
Prosedur yang dilakukan pada penelitian sebagai berikut:

3.6.1 Aklimatisasi Hewan Coba
Hewan coba diaklimatisasi terlebih dahulu selama tujuh hari untuk proses

adaptasi sebelum dilakukan pengujian in vivo. Mencit jantan strain Balb/C diberi
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pakan BR-1 dan air mineral setiap hari selama proses aklimatisasi. Kandang
dibersihkan dengan dicuci wadah dan diganti sekam setiap tiga hari sekali. Ciri
hewan coba yang telah aklimasi dilihat dari kesehatan fisik meliputi: bulu
mengkilat, bermata jernih, tingkah laku aktif atau lincah, nafsu makan baik, tidak
mengalami penurunan berat badan selama proses aklimatisasi serta feses hewan
tidak lembek (Wulansari, 2017).

3.6.2 Pembuatan dan Pemberian HFD

Induksi High Fat Diet (HFD) dilakukan untuk meningkatkan kadar
kolesterol pada hewan coba. Mencit jantan strain Balb/C berat badan 25 gram
diberi pakan 8 gram per ekor mencit yang terdiri dari BR-1 dan HFD dengan
perbandingan (1:2). Komposisi pembuatan HFD meliputi: kolesterol 1% dari
pakan yakni 17,5 mg/25gBB (Pramitasari, 2012), PTU 0,01% larut air (Kharisma,
2012), kuning telur puyuh (Kartika, 2018), lemak sapi (Darwin, 2017) dan
minyak. Pemberian HFD dilakukan dengan dua cara yaitu HFD dicampur dengan
pakan dan HFD secara oral dengan gavage. HFD campuran pakan terdiri dari 2,7
gram BR-1, 2,7 gram kuning telur puyuh dan 2,7 gram lemak sapi. HFD secara
oral terdiri dari kolesterol murni 17,5 mg dan minyak 0,3 ml, sedangkan PTU
0,01% vyaitu 1 tablet (100 mg) dilarutkan dengan air minum 1000 ml (Kharisma,
2012). Induksi HFD diberikan pada perlakuan K-, K+, P1, P2, P3, P4 dan P5
dilakukan selama 120 hari pada pukul 08.00 WIB.

3.6.3 Pembuatan Ekstrak Etanol 96% Kayu Manis dan Bawang Dayak

Bahan ekstrak dari simplisia kayu manis (Cinnamomum burmannii) dan
umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) masing-masing 500 gram diperoleh
dari UPT Materia Medika Jalan Lahor No.87 Pesanggrahan, Batu. Kedua bahan
telah melalui proses pengeringan menggunakan oven pada suhu 40-60°C
kemudian bahan diblender dan diayak menggunakan saringan berukuran 100
mesh.

Serbuk simplisia kayu manis (Cinnamomum burmannii) dan umbi bawang

dayak (Eleutherine bulbosa) dimaserasi dengan etanol 96%. Berdasarkan
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penelitian Wardatun (2017) bahwa etanol 96% efektif dalam melarutkan
cynnamaldehyde dan asam sinamat pada ekstrak kayu manis serta golongan
fenolik pada umbi bawang dayak (Yuswi, 2017). Maserasi dilakukan dengan
perbandingan 1:3 bahan dan pelarut. 500 gram serbuk simplisia dilarutkan dengan
1500 ml etanol 96% dan direndam selama 24 jam. Remaserasi dilakukan dengan
perbandingan yang sama 1:3 setiap 24 jam sampai 3 kali ulangan. Hasil maserasi
dimasukkan pada rotary evaporator dan diproses dengan suhu 60°C (Kusuma,
2016).

3.6.4 Penentuan Dosis dan Pemberian Anacetrapib

Anacetrapib sebagai obat kontrol diberikan pada kelompok mencit
perlakuan positif (K+). Dosis anacetrapib pada manusia 100 mg/kgBB (Cannon,
2010) dikonversikan dengan dosis untuk mencit yaitu 0,325 mg/grBB (lampiran 3).
Anacetrapib dilarutkan dengan aquades sebanyak 0,35 ml lalu diberikan pada
mencit secara oral. Pemberian obat dimulai dari hari ke-91 sampai hari ke-120
pada pukul 10.00 WIB.

3.6.5 Pembuatan Larutan Na-CMC 0,5%
Larutan Na-CMC 0,5% dibuat dengan cara dilarutkan 0,5 gram Na CMC
dengan 100 ml aquades pada gelas beker. Komposisi bahan larutan tersebut

dihomogenkan menggunakan shaker dan stirer.

3.6.6 Pemberian Ekstrak Etanol 96% Kayu Manis dan Bawang Dayak

Pemberian ekstrak etanol 96% kayu manis (Cinnamomum burmannii) dan
umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) diberikan pada kelompok mencit P1,
P2, P3, P4 dan P5. Dosis pemberian ekstrak 300 mg/KgBB pada tikus (Firdaus,
2014) dikonversikan untuk dosis mencit berat badan 25gr/BB. Ekstrak kayu
manis (Cinnamomum burmannii) dan umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa)
dikombinasi dengan persentase jumlah yang ditentukan pada penelitian.

Dosis ekstrak dikonversi berdasarkan dosis untuk mencit. Komposisi
kombinasi ekstrak yaitu; P1: Cinnamomum burmannii 10,5 mg/25 gramBB, P2:
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Cinnamomum burmannii 7,875 mg/25 gramBB dan Eleutherine bulbosa 2,625
mg/ 25 gramBB, P3: Cinnamomum burmannii 5,25 mg/25 gramBB dan
Eleutherine bulbosa 5,25 mg/25 gramBB, P4: Cinnamomum burmannii 2,625
mg/25 gramBB dan Eleutherine bulbosa 7,875 mg/25 gramBB dan P5:
Eleutherine bulbosa 10,5 mg/25 gramBB (lampiran 3). Masing-masing ekstrak
dilarutkan pada larutan Na-CMC 0,5%. Terapi kombinasi ekstrak diberikan secara
oral sebanyak 0,35 ml pada mencit dimulai dari hari ke-91 sampai hari ke-120
pukul 10.00 WIB.

3.6.7 Euthanasia dan Pengambilan Serum Darah Mencit

Mencit dibuat puasa selama 8 jam setelah hari ke-120 penelitian. Mencit
didislokasi pada bagian leher lalu dibedah. Darah mencit diambil dari organ
jantung menggunakan spuit 1 cc. Darah dimasukkan ke dalam tube 2 ml yang
telah diberi label masing-masing. Darah disentrifus dengan kecepatan 1500 rpm
selama 15 menit. Serum darah diambil untuk dilakukan pengukuran kadar HDL
dan LDL. Serum darah dapat disimpan dalam lemari pendingin dengan suhu -
20°C.

3.6.8 Pengukuran Kadar LDL

Pengukuran kadar LDL pada serum menggunakan metode CHOD-PAP
pada sistem photometric. Sampel serum diambil sebanyak 10 pl dan ditambahkan
reagent LDL Presipitant 100 pl dengan perbandingan (1:10). Sampel
dihomogenkan lalu diinkubasi selama 15 menit pada suhu ruang. Sampel
disentrifus dengan kecepatan 10000 rpm selama 2 menit. Supernatan diambil 2 pl
dan dimasukkan pada well. Cholesterol standard (50 mg/dL) diambil 2 ul dan
dimasukkan pada well yang berbeda. Selanjutnya masing-masing sampel dan
standard ditambahkan Cholesterol MR Monoreagent (blanko) sebanyak 200 pl
lalu dihomogenkan. Sampel diinkubasi pada suhu 37°C selama 5 menit. Masing-
masing sampel, standard dan blanko dibaca nilai absorbansi (A) pada panjang
geslombang 492 nm menggunakan EZ Read 400 Microplate Reader. Konsentrasi

LDL dihitung dari selisih total kolesterol dengan kolesterol pada supernatant.

29



Tabel 3.1 Pengukuran Kadar LDL

Standart
Tubes Blank Sampel Supernatan
Supernatan

Monoreagent 200 ul 10 pl 10 pl
Serum - 10 pl -
Cholesterol

- - 10 pl
standart

Perhitungan pada hasil absorbansi dengan rumusan sebagai berikut (DiaSys):

A sampel

%, Coneistancdaniese =t R0 4. (@)
A standart

Cholesterol in supernatan =

Kolesterol standart merupakan kosentrasi total kolesterol pada larutan standart.
LDL (mg/dl) = total kolesterol — kolesterol pada supernatan
Faktor konversi: LDL (mg/dl) x 0,02586 = LDL (mmol/L)

3.6.9 Pengukuran Kadar HDL

Pengukuran kadar HDL pada serum menggunakan metode Diferential
Precipitation Enzymatic Colorimetric Test. Sampel serum diambil sebanyak 20 pl
dan ditambahkan reagent HDL cholesterol presipitant 40 pl dengan perbandingan
(1:2). Sampel dihomogenkan lalu didiamkan selama 10 menit pada suhu ruang.
Sampel disentrifus dengan kecepatan 10000 rpm selama 2 menit. Supernatan
diambil 10 pl dan dimasukkan pada well. HDL cholesterol standard (50 mg/dL)
diambil 10 ul dan dimasukkan pada well yang berbeda. Selanjutnya masing-
masing sampel dan standard ditambahkan Cholesterol MR Monoreagent (blanko)
sebanyak 200 pl lalu dihomogenkan. Sampel diinkubasi pada suhu 37°C selama 5
menit. Masing-masing sampel, standard dan blanko dibaca nilai absorbansi (A)
pada panjang gelombang 492 nm menggunakan EZ Read 400 Microplate Reader.
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Tabel 3.2 Pengukuran Kadar HDL

Standart
Tubes Blank Sampel Supernatan
Supernatan

Monoreagent 200 pl 10 pl 10 pl
Serum - 10 pl -
HDL Cholesterol

- - 10 pl
standart

Perhitungan hasil absorbansi dengan rumusan sebagai berikut (Glory

Diagnostics):

A supernatan
A standart

Apabila hasil dinyatakan dalam satuan SI maka berlaku: mg/dl x 0,0259= mmol/L

x C standart = HDL — Chlesterol............ccccccevveiiiiiiiciiciece e, (2)

3.6.10 Analisis Data

Data yang diperoleh berdasarkan pengukuran kadar HDL dan LDL
dianalisis secara statistik. Langkah pertama data diuji normalitas menggunakan
Kolmogorov-Smirnov. Dilanjutkan uji homogenitas menggunakan Lavene
Statistic. Apabila data yang diperoleh telah normal dan homogen maka dilakukan
uji One Way Anova dengan p= 0,05. Selanjutnya dilakukan uji duncan o = 5%.
Analisis tersebut untuk menentukan perbedaan secara nyata pada keompok
perlakuan penelitian. Apabila data yang diperoleh tidak normal maka
ditransformasi sesuai langkah sebelumnya dan jika tidak terdistribusi normal
maka dilakukan uji non parametrik. Uji non parametrik menggunakan Kruskall-
Wallis lalu dilanjutkan dengan Games-Howell. Data dinyatakan signifikan apabila
Sig <0,05.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Pengaruh Ekstrak Kulit kayu Manis (Cinnamomum burmannii) dan
Umbi Bawang Dayak (Eleutherine bulbosa) terhadap Kadar LDL Mencit
Dislipidemia

Hasil uji in vivo dalam penelitian menunjukkan kadar LDL berbeda pada
masing-masing kelompok perlakuan. Kadar LDL diperoleh dari pengujian serum

mencit menggunakan metode direct CHOD-PAP. Selanjutnya, data kadar LDL

pada penelitian dianalisis secara statistik menggunakan SPSS v25.

LDL

Seriesl Series2
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250 ¢ bc
200 3 ab
150

100

Kadar LDL (mg/dL)
Q
[+}]

50

Normal K- K+ P1 P2 P3 P4 P5

PERLAKUAN

Gambar 4.1 Rata-rata kadar LDL serum mencit. Keterangan: N: Normal, K-: HFD, K+:
HFD anacetrapib, P1: HFD dan ekstrak C. burmannii 10,5 mg, P2: HFD
dan ekstrak C. burmannii 7,875 mg E. bulbosa 2,625 mg, P3: HFD dan
ekstrak C. burmannii 5,25 mg E. bulbosa 5,25 mg, P4: HFD dan ekstrak C.
burmannii 2,625 mg E. bulbosa 7,875 mg, P5: HFD dan ekstrak E. bulbosa
10,5 mg

Uji normalitas One Sample Kolmogorov Smirnov menunjukkan bahwa
distribusi kadar LDL pada masing-masing kelompok terdistribusi normal. Nilai
signifikansi normalitas sebesar 0,200 (P>0,05). Uji homogenitas Levene
menunjukkan bahwa data homogen. Nilai signifikansi yang diperoleh berdasarkan
rata-rata sebesar 0,198 (P>0,05). Analisis hasil SPSS disajikan pada lampiran 4.



Pengujian data kadar LDL dilanjutkan pada uji One Way-ANOVA untuk
mengetahui pengaruh pada setiap perlakuan. Taraf signifikansi yang digunakan
5%. Hasil uji ANOVA menunjukkan bahwa ada perbedaan kadar LDL yang
signifikan antarkelompok. Nilai P yang diperoleh sebesar 0,000 (P<0,05). Hal
tersebut dapat diartikan bahwa pemberian kombinasi ekstrak kayu manis dan
bawang dayak berpengaruh dalam menurunkan kadar LDL mencit hiperlipidemia.
Kemudian, dilanjutkan pada analisis post hoc Duncan untuk mengetahui
perbedaan pengaruh pada setiap perlakuan.

Mencit diinduksi HFD pakan (lemak sapi, kuning telur puyuh) dan
kolesterol murni 0,1% sebanyak 17,5 mg perekor secara oral. Pemberian diet
tinggi lemak pada penelitian dilakukan untuk meningkatkan kadar lipid pada
hewan coba mencit. Diet tinggi lemak pada campuran pakan dengan
menambahkan lemak sapi dan kuning telur puyuh. Berdasarkan penjelasan
Widyaningsih (2011) 95% kolesterol pada kuning telur kaya akan trigliserida dan
asupan emulsi lemak sapi berguna untuk menaikkan kadar trigliserida. Konsumsi
kuning telur puyuh dengan lemak sapi secara terus-menerus dapat meningkatkan
kadar kolesterol, trigliserida dan LDL dalam tubuh mencit.

Penambahan PTU juga dilakukan dengan mencampurkannya 100 mg/1L
pada minuman hewan coba. Menurut Wicaksono (2013) diet tinggi lemak dengan
PTU dapat meningkatkan kadar LDL. Hal ini telah dijelaskan oleh Rahma (2014)
bahwa pemberian propylthiouracil (PTU) berguna menaikkan kadar kolesterol
melalui penghambatan sintesis hormon tiroid. Apabila hormon tiroid meningkat
maka kadar kolesterol akan menurun. Berdasarkan fungsinya, hormon tiroid
memacu jumlah reseptor LDL meningkat pada sel-sel hepar sehingga LDL dari
plasma disekresi oleh hati. Jika sintesis hormon tiroid tersebut dihambat maka
kadar kolesterol dan LDL dalam plasma akan meningkat.

Mencit yang diinduksi HFD selama 120 hari memiliki kadar LDL yang
tinggi (tabel 4.1). LDL tinggi menunjukkan bahwa mencit telah mengalami
dislipidemia. Kategori dislipidemia pada mencit termasuk hiperlipidemia. Kadar
LDL mencit yang diinduksi HFD sebesar 138,8 mg/dL hingga 255,21 mg/dL.

Pada perlakuan K- sebagai kontrol negatif mencit hanya diinduksi HFD memiliki
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kadar LDL sebesar 227,08 mg/dL. Peningkatan kadar LDL tertinggi pada mencit
perlakuan P1 sebesar 255,21 mg/dL dibandingkan dengan mencit normal tanpa
induksi HFD sebesar 138,8 mg/dL.

Pemberian ekstrak 100% kulit kayu manis pada penelitian tidak
menurunkan kadar LDL mencit dislipidemia. Kadar LDL pada perlakuan P1
sebesar 255,21 mg/dL. Sedangkan, pemberian ekstrak 100% umbi bawang dayak
dapat menurunkan kadar LDL mencit dislipidemia. Kadar LDL pada perlakuan P5
sebesar 173,96 mg/dL. Ekstrak kayu manis dan bawang dayak memiliki pengaruh
dalam menurunkan kadar LDL apabila keduanya dikombinasikan.

Pemberian kombinasi ekstrak kulit kayu manis (Cinnamomum burmannii)
dan umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) mampu menurunkan kadar LDL
mencit dislipidemia. Sebagaimana, pada perlakuan P4 dengan komposisi bawang
dayak 75% lebih banyak dibandingkan dengan kayu manis 25% kadar LDL
sebesar 170,31 mg/dL. Pada perlakuan P2 dengan kombinasi ekstrak kayu manis
lebih banyak dibandingkan dengan umbi bawang dayak memiliki kadar LDL
sebesar 219,53 mg/dL. Keduanya memiliki kadar LDL lebih rendah dibandingkan
dengan perlakuan kontrol negatif (K-) mencit yang hanya diberi HFD tanpa
pemberian ekstrak. Kadar LDL mencit perlakuan (K-) sebesar 227,08 mg/dL.
Berdasarkan hasil penelitian tersebut, perlakuan kombinasi P4 dengan komposisi
ekstrak kayu manis 2,625 mg/grBB dan ekstrak umbi bawang dayak 7,875
mg/grBB mampu menurunkan kadar LDL mencit dislipidemia secara signifikan.

Ekstrak kayu manis mengandung senyawa fenolik 3128.3 pg/ 100 g (Helal,
2018). Sedangkan, pada umbi bawang dayak mengandung flavonoid sebesar
13,4058 mg/100g dan kadar vitamin C sebesar 31,678 mg/100g (Karmila, 2018).
Flavonoid dan senyawa fenolik memiliki antioksidan yang tinggi, menjaga sel
dari radikal bebas serta menjaga molekul-molekul biologi yang penting seperti
lipid, protein dan DNA (Orsolic, 2019). Pada penelitian Purnamasari (2018)
penurunan kadar LDL lebih signifikan dengan pemberian ekstrak bawang dayak
(144,68 mg/dL) dibandingkan obat kontrol (210,33 mg/dL) pada perlakuan tikus
hipoestrogen dioveriekotomi. Berdasarkan literatur, ekstrak kulit kayu manis 200

mg/kg yang diberikan pada tikus selama 60 hari dapat menurunkan kadar LDL
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(Badalzadeh, 2014). Kayu manis mengandung quercetin yang termasuk salah satu
dari golongan flavonoid. Quercetin pada dosis 15-50 mg/kg dapat menurunkan
LDL pada serum tikus diabetes (Ozgen, 2016).

LDL membawa 60-70% kolesterol pada serum. Setiap partikel LDL
mengandung sebagian besar apoB-100. ApoB-100 berfungsi pada pengikatan
selektif terhadap reseptor LDL (LDL-R). Pengikatan tersebut membawa LDL
menuju ke hati dan menguranginya dari sirkulasi (Elshourbagy, 2014). LDL-R
dan sistem regulasi umpan baliknya penting untuk mempertahankan homeostatis
kolesterol baik intraseluler maupun ekstraseluler (Zhang, 2016). Penjelasan
tersebut didukung oleh Hwang (2017) bahwa LDL-R dapat memediasi penurunan
kolesterol plasma dengan meningkatkan penyerapan LDL dari sirkulasi. Apabila
terjadi disregulasi reseptor LDL maka dapat mengakibatkan penumpukan LDL

dalam plasma.

4.2 Pengaruh Ekstrak Kulit kayu Manis (Cinnamomum burmannii) dan
Umbi Bawang Dayak (Eleutherine bulbosa) terhadap Kadar HDL
Mencit Dislipidemia

Hasil uji in vivo dalam penelitian menunjukkan kadar HDL berbeda pada
masing-masing kelompok perlakuan. Kadar HDL diperoleh dari pengujian serum
mencit menggunakan metode direct CHOD-PAP. Selanjutmya, data kadar HDL
pada penelitian dianalisis secara statistik menggunakan SPSS v25. Uji Kruskal-
Wallis digunakan untuk data yang tidak terdistribusi normal (Leslie, 2019). Nilai
P value yang diperoleh sebesar 0,002 (P<0,05). Hasil uji menunjukkan bahwa ada
pengaruh pada perlakuan terhadap kadar HDL mencit. Pengujian data kadar HDL
dilanjutkan dengan analisis post hoc Games-Howell. Analisis post hoc Games-
Howell digunakan untuk data dengan variansi tidak sama (Morgan, 2011). Hasil
uji menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok
normal dengan perlakuan P3. Nilai signifikansi yang diperoleh sebesar 0,004
(P<0,05) (lampiran 4). Hal tersebut dapat diartikan bahwa pemberian kombinasi
ekstrak kayu manis dan bawang dayak pada komposisi 50% memiliki pengaruh

terhadap peningkatan kadar HDL mencit dislipidemia.
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Gambar 4.2. Rata-rata kadar HDL serum mencit. Ket: N (normal), K- (perlakuan HFD),
K+ (HFD dengan anacetrapib), P1 (HFD dan ekstrak C. burmannii 10,5
mg), P2 (HFD dan ekstrak C. burmannii 7,875 mg E. bulbosa 2,625 mg),
P3 (HFD dan ekstrak C. burmannii 5,25 mg E. bulbosa 5,25 mg), P4
(HFD dan ekstrak C. burmannii 2,625 mg E. bulbosa 7,875 mg), P5 (HFD
dan ekstrak E. bulbosa 10,5 mg)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa secara statistik terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelompok mencit normal dengan kelompok mencit P3.
Kadar HDL mencit perlakuan P3 sebesar 82,83 mg/dL dibandingkan dengan
mencit normal sebesar 47,68 mg/dL. Komposisi kombinasi ekstrak masing-
masing 50% ekstrak kulit kayu manis dan umbi bawang dayak. Dosis yang
digunakan keduanya masing-masing 5,25 mg/grBB. Dosis tersebut efektif dalam
meningkatkan kadar HDL sesuai dengan kondisi mencit dislipidemia, walaupun
peningkatan HDL tertinggi terjadi pada kelompok P1 (gambar 4.2). Kadar HDL
yang terlampau tinggi dapat beresiko terhadap penyakit kardiovaskular. Menurut
Singh (2017) peningkatan partikel HDL beresiko terhadap kardiovaskular
sehingga perlu pengukuran dan target HDL yang tepat untuk pencegahan
kardiovaskular.

Berdasarkan penjelasan Chan (2015) mencit normal yang tidak dimodifikasi
secara genetik memiliki kadar HDL tinggi. Pada mencit normal lebih dari 80%

plasma lipid dibawa oleh HDL. Penjelasan tersebut didukung oleh Shiomi (2012)
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bahwa pada mencit dan tikus, kolesterol ditransfer menuju hati melalui jalur SR-
B1. Menurut Tanigawa (2007) SR-B1 merupakan jalur utama metabolisme lipid
pada mencit untuk mengangkut HDL menuju hepar.

Pola hubungan kadar LDL dan HDL pada mencit berbeda dengan mamalia
lainnya. Hasil penelitian menunjukkan mencit yang diinduksi HFD mengalami
peningkatan LDL maupun HDL. Hal tersebut juga terjadi pada penelitian yang
dilakukan oleh Paim (2017) bahwa mencit yang diinduksi hiperkolesterolemia
mengalami peningkatan kadar LDL dan disertai dengan peningkatan kadar HDL.
Penelitian yang dilakukan Orsolic (2019) menunjukkan mencit yang diinduksi
HFD memiliki tingkat kadar LDL dan HDL yang sama.

Kadar HDL tinggi terjadi pada kelompok mencit perlakuan negatif (K-)
114,75 mg/dL dan perlakuan 1 (P1) 142,63 mg/dL. Kadar HDL tinggi berkaitan
dengan tidak adanya cholesteryl ester transport protein (CETP) pada mencit
(Shiomi, 2012). CETP berperan penting terhadap transport balik kolesterol yakni
mengkatalis transfer kolesteril ester dalam HDL dengan trigliserida dalam VVLDL
dan LDL (Luo, 2001). Mutasi gen CETP merupakan salah satu faktor genetik
peningkatan kadar HDL (Sigh, 2017 dan Millwood, 2017).

Kadar HDL yang terlampau tinggi dalam sirkulasi juga berkaitan dengan
ekspresi SR-B1 sebagai reseptor HDL. Peran SR-B1 dalam hal ini, memfasilitasi
HDL dalam proses reverse cholesterol transport (RCT). I-HDL dan vI-HDL
secara selektif dipindah ke hati melalui reseptor SR-BI sehingga kolesterol
kembali ke hati secara lengkap. Berdasarkan penjelasan Tanigawa (2007)
overekspresi SR-B1 pada mencit menginduksi penurunan plasma lipid dan
peningkatan laju katabolik fraksional HDL. Apabila SR-B1 tidak memenuhi
dalam mengikat jumlah HDL yang berlebih maka HDL akan tetap berada di
sirkulasi darah, Kondisi tersebut mengakibatkan peningkatan plasma lipid.
Berdasarkan uraian penjelasan tersebut, hewan mencit yang diinduksi HFD
memungkinkan memiliki kadar HDL yang tinggi.

Perlakuan kombinasi ekstrak kulit kayu manis dan bawang dayak dengan
dosis masing-masing 5,25 mg/grBB perlu dilakukan untuk mendapatkan hasil

peningkatan kadar HDL yang tepat. Hal tersebut didasari karena kandungan

37



senyawa yang diperoleh dari keduanya memberikan efek yang baik terhadap
kadar HDL. Beberapa fitokimia yang terkandung pada kayu manis, yaitu:
coumarin, saponin, tannin, flavonoid dan senyawa fenol (Beji, 2018). Kandungan
flavonoid juga terdapat pada bawang dayak yaitu antosianin (Damayanti, 2017).
Antosianin pada bawang dayak dalam 100 g mengandung sekitar 478,10 sampai
557,60 (ppm) (Hardarani, 2019).

Berdasarkan penjelasan Faadlilah (2016) mekanisme peningkatan HDL
yang dipengaruhi oleh flavonoid sebagai antioksidan yaitu dengan meningkatkan
aktivitas enzim Lecithin Cholesterol Acyl Transferase (LCAT). Aktiviats enzim
LCAT dapat mengubah kolesterol bebas menjadi kolesterol ester yang lebih
hidrofobik sehingga dapat berikatan dengan partikel inti lipoprotein membentuk
HDL baru. Selain itu, antioksidan juga dapat meningkatkan kadar HDL melalui

peningkatan ApoAl.

4.3 Manfaat Kayu Manis dan Bawang Dayak dalam Perspektif Islam

Beberapa tumbuhan di bumi ini berpotensi memberikan suatu manfaat.
Sebagaimana pada penelitian ini, kayu manis dan umbi bawang dayak dapat
dimanfaatkan dalam pengobatan hiperlipidemia. Firman Allah SWT dalam Al-
Qur’an surat Asy-Syu’ara ayat 7 yang berbunyi sebagai berikut:

228 735 8 e Ve Wl &€ (3T Y 555 & 5
Artinya: “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya,

Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam ( tumbuh-tumbuhan ) yang baik?”
(Q.S. Asy-Syu’ara (26): 7).

Berdasarkan penjelasan tafsir dari Al-Qurthubi (2009) kata ~:_S memiliki arti baik
dan mulia. Berasal dari kata »/S dalam bahasa Arab berarti J=dll yaitu
keutamaan. Berdasarkan penjelasan tersebut Allah SWT menumbuhkan berbagai
macam tumbuhan yang dapat diambil manfaatnya oleh manusia. Menurut Shihab
(2002) ayat tersebut menjelaskan bahwa pada kata ~_< mengandung makna segala

sesuatu termasuk tumbuhan memiliki berbagai macam manfaat.
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Kayu manis dan bawang dayak dalam beberapa penelitian yang telah
dilakukan mempunyai efek yang bagus untuk kesehatan. Pada penelitian ini
kombinasi dari keduanya mampu meningkatkan kadar HDL di dalam tubuh.
Peningkatan kadar HDL merupakan upaya pemulihan hiperlipidemia. Manusia
dikaruniai akal hendaknya berfikir dan menggali lebih lanjut potensi senyawa
yang terdapat pada tumbuhan umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa) dan kayu
manis (Cinnamomum burmannii). Hal tersebut merupakan salah satu bentuk cara
beriman kepada Allah SWT melalui ciptaan-Nya. Menurut penjelasan Al-
Qurthubi  (2009) Allah memperingatkan hamba-Nya akan keagungan dan
kekuasaan-Nya, apabila seorang hamba melihat hal tersebut dengan mata dan hati,
niscaya la menyadari bahwa hanya Allah SWT yang berhak untuk disembah.
Dalam firman Allah pada surat Al-Imran ayat 190-191 yang berbunyi sebagai
berikut:

G32K% Gl e RT3 i iy O il 5T il 518 3 )
Sy 138 IR L U5 a1 el (818 3 508805 20 5id Lo 5 D g L
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Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan pergantian
malam dan siang terdapat tanda-tanda (kebesaran Allah) bagi orang yang
berakal, (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk,
atau dalam keadaan berbaring, dan mereka memikirkan tentang penciptaan
langit dan bumi (seraya berkata). “Ya Tuhan kami, tidaklah Engkau menciptakan
semua ini sia-sia; Maha Suci Engkau, lindungilah kami dari azab neraka.”(QS.
Al-Imran(3): 191)

Berdasarkan tafsir Al-Qurthubi (2008) Allah SWT memerintahkan kepada
hamba-Nya untuk melihat, merenung dan mengambil kesimpulan terhadap tanda-
tanda kekuasaan-Nya. Manusia diberi akal untuk berpikir atas tanda-tanda yang
diberikan-Nya di alam semesta ini. Sebagaimana dijelaskan oleh Shihab (2002)

bahwa ciri-ciri Ulul-albab adalah mereka yang terus-menerus mengingat Allah
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SWT dengan ucapaan maupun di dalam hati pada kondisi apapun. Objek dari akal
pikiran yaitu seluruh makhluk ciptaan-Nya.

Manusia diberi kebebasan dalam memikirkan fenomena alam akan tetapi
ada batasan dalam memikirkan dzat Allah SWT. Dalam hal penciptaan bumi dan
seisinya terdapat tumbuh-tumbuhan yang diciptakan tidak sia-sia. Setiap yang
diciptakan Allah tidak akan sia-sia artinya pasti memiliki manfaat untuk
kehidupan. Sebagaimana tumbuhan bawang dayak dan kayu manis yang memiliki
manfaat untuk kesehatan. Bagian dari umbi bawang dayak terdapat kandungan
flavonoid sebagai antioksidan. Begitu juga pada kulit batang kayu manis yang
mengandung senyawa fenolik untuk mengobati gangguan metabolik seperti
hiperlipidemia, hiperglikemi dan hiperkolesterolemia. Sehingga penelitian
terhadap manfaat kayu manis dan bawang dayak penting dilakukan.

Penelitian yang bertujuan pada kemaslahatan dalam upaya mencari
pengobatan hiperlipidemia termasuk dikategorikan amal sholih. Sebagaimana
dalam al-Qur’an firman Allah SWT surat al-Kahfi (18) ayat 88 sebagai berikut:

)50 Gal G A 3 iy LA 21755 4B WL et 5 Gale Ga Wl

Artinya: “Aadapun orang yang beriman dan mengerjakan kebajikan (amal saleh),
maka dia mendapat (pahala) yang terbaik sebagai balasan, dan akam kami
sampaikan kepada perintah kami yang mudah.” (QS. Al-Kahfi (18):88)

Berdasarkan penjelasan tafsir Ibnu Katsir (2004) kalimat ¢sls (= Ul berarti orang-
orang beriman, yakni orang yang mengikuti seruan beribadah kepada Allah SWT
dan tidak menyekutukan-Nya. Allah akan memberikan pahala kepada hamba-Nya
yang mengerjakan kebajikan atau amal sholih. Amal sholih salah satunya adalah
amal yang dapat memberikan manfaat antar sesama. Usaha dalam mengobati
suatu penyakit tentunya tidak terlepas dari gadha dan qadar yang telah
ditetapkan-Nya. Dalam hal ini, segala sesuatu berada dalam kuasa-Nya. Apabila
suatu takaran obat telah sesuai dengan dosis yang dibutuhkan untuk suatu
penyakit, jika Allah SWT berkehendak memberikan kesembuhan maka atas izin-

Nya penyakit tersebut dapat dissmbuhkan.
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BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan uraian pembahasan dapat disimpulkan sebagai berikut:

1. Ada spengaruh pemberian kombinasi ekstrak etanol 96% Cinnamomum
burmannii dan Eleutherine bulbosa terhadap kadar LDL dan HDL mencit
dislipidemia

2. Dosis kombinasi ekstrak yang efektif dalam menurunkan LDL pada 2,625
mg/grBB Cinnamomum burmannii dan 7,875 mg/grBB Eleutherine bulbosa,
sedangkan dalam meningkatkan kadar HDL pada dosis 5,25 mg/grBB masing-

masing ekstrak.

5.2 Saran
Saran berdasarkan penelitian yang telah dilaksanakan meliputi:

1. Pemberian kombinasi ekstrak kayu manis dan bawang dayak dalam
menurunkan kadar LDL disarankan komposisi bawang dayak lebih banyak
dibandingkan kayu manis

2. Pemberian kombinasi ekstrak kayu manis dan bawang dayak dalam
meningkatkan kadar HDL disarankan komposisi kayu manis lebih banyak

dibandingkan bawang dayak.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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LAMPIRAN

LAMPIRAN 1. Alur Penelitian
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LAMPIRAN 2. Timeline Penelitian

Jenis Wk
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LAMPIRAN 3. Perhitungan Dosis

1.

b)

Dosis Pembuatan HFD

Komposisi HFD untuk satu ekor mencit meliputi:

2,7 gram kuning telur puyuh, 2,7 gram lemak sapi, dan 1% kolesterol.
Perbandingan BR dan HFD (1:2) satu ekor mencit 8 gram pakan per hari maka
komposisi pakan BR-1 2,7 gram dan HFD (2,7 gram kuning telur puyuh dan 2,7
gram lemak sapi).

PTU 0,01% dalam air minum

1 tablet 100 mg dilarutkan dengan air 1000 ml. setiap ekor mencit diberi minum
25 ml sehingga PTU untuk per ekor = 2,5 mg (Kharisma, 2012)

Kolesterol

Kolesterol 1% (Pramitasari, 2012)

ﬁ x 10 gr = 0,1 gr/200grBB tikus kemudian dikonversikan ke mencit
0,1 x 0,14 = 0,014 gr/20 gram BB mencit
z—z x 0,014 = 0,0175 gr/25 gram BB mencit

Dosis Kombinasi Ekstrak Bawang Dayak dan Kayu Manis
Dosis 300 mg/KgBB untuk 200 gram tikus jadi % x 300 = 60 mg/gramBB

Dosis dikonversikan ke mencit (20 gr) =60 mg x faktor konversi (0,14)
=60x0,14
= 8,4 mg/ 20 gram BB mencit

Dosis untuk mencit yang digunakan (25 gr) = % x 8,4 mg

= 10,5 mg/ 25 gram BB mencit
a). Dosis untuk 100% ekstrak sebanyak 10,5 mg/grBB

atau ——x 10,5 =0,2625 mg/KgBB
1000
b). Dosis 75% = 17750x 10,5 mg = 7,875 mg/grBB
c). Dosis 50% = %x 10,5 mg = 5,25 mg/grBB

d). Dosis 25% = —>x 10,5 mg = 2,625 mg/grBB
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Dosis obat kontrol anacetrapib
Dosis anacetrapib 100 mg untuk manusia 70Kg dikonversikan untuk dosis mencit
Dosis mencit (20gr) =100 mg x faktor konversi (0,0026)
=100 x 0,0026
= 0,26 mg/grBB
atau =13 mg/kgBB

026mg ~x _ 026xmg _
20gr ~ 1kg 002 13 mg/kgBB
Dosis mencit (25gr) = % x 0,26 mg/grBB
= 0,325 mg/gr
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LAMPIRAN 4. Kegiatan Penelitian

Kuning telur dan lemak

HFD pakan

Penggerusan PTU

Air minum yang
dicampur PTU

Ekstrak Kayu manis dan
bawang dayak

Larutan Na-CMC 0,5%
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Komposisi kombinasi ekstrak
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Gavage

Dislokasi Mencit

Pengambilan darah di
Jantung

Sampel Darah yang
sudah disentrifugasi

Serum Darah
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