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ABSTRACT

Background : Morinda citrifolia (Mc) which has been used Jor anti atherogenic agent, has
no significant background, but there was only some empiric data and case study. This study was
aimed 1o prove the effecis of Mc to the serum lipid profile and inhibiting of abdominal aortic
wall-thickness progression of Wistar.

Method :The randomized posi-test control group was chosen as a research design. The object of
the study was 28 Wistar, divided into 7 groups. All of the groups were treated differently. Group I
treated with standard diet; Group 11, IILIV,V, VI and VIl infected by 0,006 mg adrenaline on the
Jirst day, followed by daily egg yolk dietary on the 2"- 14" days. Group IV,V,VI and VII followed
by 50 mg/day Mc. On the day 15" groups I and II were ferminated, otherwise group IV and VI
were terminated on the day36" and group 111, V and VII werw terminated on the day 57", Each
group was examined the lipid profile, foam cells and the thickness of abdominal aortic wall were
measured. Data were analyzed by Univariate Analysis, Kruskal-Wallis and Man- Whitney test for
differentiation, followed with Spearman correlations test.

Results: the study showed that mean of LDL in group 1lI was the lowest (84.5£15.34)
than control and other treated group. The mean of foam cells in group VII was the lowest
(23.5+£22.05), among other groups, and in group I1I was higer(135.75+49.76) than other
treated group. The mean percentages of the aortic wall thickness in group VII was the
lowest (46.88+18.75) among control and other treated group.

Conclusion : The Mc dietary had a slight decreasing effect of LDL and triglyceride, and
increasing HDL in Hypercholesterolemic condition, The Mc dictary also decreased the
Joam cells and the abdominal aortic thickness of wistar. There was not significantly
difference on lipid profile, foam cells and abdominal aortic thickness in 3 and 6 weeks of
Mec extract administratio, but there are the trends of decreased on 6 weeks. There was
significantly difference in total cholesterol, LDL, HDL in Mc extract dietary plus egg
yolk group, compared to the group that had no egg yolk dietary, as well as there was any
decreasing-trend in foam cell, and the abdominal aortic wall thickness.

Keyword : Morinda citrifolia,egg volk,lipid profile foam cells, abdominal aortic thickness
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RINGKASAN

Latar belakang :Penggunaan mengkudu (Morinda citrifoliq) untuk penghambatan
aterogenesis lebih banyak berdasarkan pengalaman klinis maupun studi kasus, namun
tidak ada data eksperimental ilmiah yang signifikan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek pemberian ekstrak mengkudu terhadap penurunan kadar lipid darah dan
penghambatan perkembangan lesi aterosklerotik pada aorta abdominalis tikus Wistar.

- Metode Penelitian : Desain penelitian ini adalah Randomized Post-test Control Group,
28 tikus jantan Wistar, 20 minggu, bobot badan antara 180-200 gram, sehat, aktivitas dan
tingkah laku normal, diberi pakan standar AIN-93 M serta minum secara ad libitum,
dibagi acak menjadi 7 kelompok. Tikus kelompok 1 (kontrol) hanya diberi pakan standar.
Tikus kelompok II, III, IV, V,VI dan VII diinjeksi adrenalin bitatras 0,006 m /200 gram
BB 1.v pada hari pertama, dilanjutkan diet 5 gram kuning telor (KT) per sonde/hari di hari
ke-2 sampat ke-14 seperti metode Constantinides yang dimodifikasi. Tikus kelompok 1
dan 1I diterminasi pada hari ke-15. Kelompok III mendapat diit KT dan pakan standar
sampai hari ke 56. Selanjutnya kelompok IV,V,VI dan VII mendapatkan ekstrak
mengkudu dengan dosis 50mg lewat sonde lambung mulai hari ke-15. Tikus kelompok
IV dan V diberi mengkudu, kuning telor dan diet standar sampai hari ke 35 untuk
kelompok IV, serta sampai hari ke-56 untuk kelompok V. Sementara kelompok VI dan
VII hanya mendapat mengkudu dan pakan standar tanpa kuning telor sampai hari ke-35
untuk kelompok VI dan sampai hari ke-56 untuk kelompok VII. Tikus diterminasi pada
hari ke-36 untuk kelompok IV dan VI, serta hari ke-57 untuk kelompok [II, V dan VII.
Pada akhir penelitian, tikus didekapitasi dan dilakukan pemeriksaan; profil lipid
(kolesterol total, LDL, HDL dan trigliserida) penghitungan jumlah sel busa; pengukuran

. ketebalan dinding aorta abdominalis yang diukur dengan ocular micrometer. Data diolah
dengan menggunakan SPSS for Windows Release 11.0. Analisis wunivariat untuk
menghitung mean. Dilakukan uji Kruskal-Wallis dan Wilcoxon Runk Sum  antar
kelompok serta uji korelasi Spearman
Hasil : Rata-rata kadar LDL kelompok III paling tinggi (84,5+14,34), dibandingkan
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan lain. Uji beda kadar LDL dalam kelompok
perlakuan p=0,011. Rata-rata jumlah sel busa kelompok VII 23,5+22,05, paling rendah
dibandingkan kelompok perlakuan lain. Jumlah sel busa kelompok IIT 135,75+49,76
lebih tinggi dibanding kelompok perlakuan yang lain. Rata-rata prosentasi penebalan
dinding aorta kelompok VII 46,88+18,75, atau paling rendah dibandingkan kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan fain.

Kesimpulan : Ekstrak mengkudu dapat menurunkan kadar LDL dan trigliserid,

meningkatkan kadar HDL serum tikus wistar, serta dapat mengurangi jumlah sel busa

dan menurunkan ketebalan dinding aorta abdominalis, Terdapat kecenderungan menurun
pada profil lipid darah, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus

wistar pada pemberian ekstrak mengkudu dengan jangka waktu 6 minggu dibanding 3

minggu. Terdapat perbedaan bermakna pada kadar kolesterol total, LDL dan HDL pada

kelompok yang diberi mengkudu dengan kuning tetor masil diberikan dibanding dengan
kuning telor tidak diberikan lagi, serta terdapat kecenderungan menurun meskipun tidak
didapatkan perbedaan bermakna terhadap jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta

Kata kunci : Mengkudu, kuning telur, proﬁl lipid,rsel busa, ketebalan dinding aorta
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BAB 1.
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Penyakit jantung dan pembuluh darah (PJPD) merupakan penyebab kematian umat
manusia yang utama. Menurut WHO (1990) kematian karena PJPD adalah 12 juta pertahun
dan merupakan pembunuh nomer satu, dimana angka ini sangat jauh dibandingkan dengan
kematian yang discbabkan diare (5juta), kanker 4,8 juta dan TBC 3 juta pertahun'”,

Penyakit Jantung Koroner (PJK) yang merupakan PJPD erat kaitannya dengan
ateroskierosis, dimana 99 % penyebabnya karena aterosklerosis® | sehingga periu mengatasi
aterosklerosis ini agar insiden PJPD terutama PJK dapat dikurangi. Penanganan aterosklerosis
merunakan salah satu prioritas Public Health Service (PHS) dalam mensukseskan kesehatan
dan pencegahan penyakit dalam rangka Masyarakat Sehat 2010%,

Berbagai pengobatan untuk mencegah dan mengatasi aterosklerosis telah
dikembangkan, termasuk pula penggunaan berbagai macam herbal Salah satu herbal atan
tanaman berkhasiat obat adalah m-e;lgkudu dengan nama latinnya Morinda citrifolia. Tanaman

ini audah dikenal dan diginakan sehagai tanaman obat sejak lebih dari 2000 tahun vang lalu

Penelitian terhadap efek mengkudu lebih banyak berdasarkan pengalaman kiinis

maupun studi kasus, dengan dilaporkannya berbagai kasus penyakit yang dapat diatasi dengan

(4.5.6,

mengkudu, termasuk hiperlipemi dan aterosklerosis™>*”. Namun tidak ada data ilmiah yang

signifikan untuk menunjang temuan klinis tersebut®.

‘T}% 'f ~ wﬂ Y “?"'!.ﬁ_‘,P.l
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Penelitian aterosklerosis sulit dilakukan pada manusia, oleh karena tidak dapat secara
terus menerus mengikuti perubahan arteri, dan mengetahui kapan terjadinya plak
aterosklerosis®. Adanya keterbatasan ini, maka penelitian tentang arterosklerosis banyak
dilakukan dengan menggunakan héwan coba®. Adapun binatang yang digunakan adalah
kelinci selama lebih dari 80 tahun. Karena berbagai kondisi dicari hewan lain yang lebih
praktis, mudah mendapatkannya, dan kemampuan adaptasinya baik, terhadap berbagai
perlakuan. Fazio S (2001) menyatakan tikus dapat memenuhi kriteria tersebut, dan dapat
digunakan sebagai hewan coba untuk mempelajari aterosklerotik''”, disamping itu pola
makan tikus yang termasuk hewan omnivora lebih mirip dengan manusia dibandingkan
kelinei.

Aterosklerosis terjadi oleh karena adanya jejas pada endotil yang mengakibatkan
disfungsi endotil. Penjejas utama terjadinya aterosklerosis ini adalah kadar kolestérol darah
yang tinggi dalam pembuluh darah. Salah satu jenis k_olesterol yaitu Low Density Lipoprotein
(LDL) akan meningkat dengan tingginya kolesterol darah. LDL ini mudah  mengalami
oksidasi. LDL yang teroksidasi ini mudah menempel pada dinding pembuluh darah, dan
menyebabkan jejas pada endotili Jejas pada endotil lama kelamaan mengakibat'kan
terganggunya fungsi endotil atau yang disebut disfungsi endotil. Hal ini mengakibatkan lemak:
yang menempel pada dinding pembuluh darah dapat masuk melalui endotil ke dalam tunika
intima pembuluh darah, kemudian difagosit oleh makrbfag membentuk sel busa di intima
pembuluh darah, "%

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk melihat pengaruh diet kolesterol tinggi

dengan kejadian aterosklerosis, baik dengan tambahan jejas lain maupun murni oleh karena

diet tinggi kolestero]®!®:112:13.16)

. f— B e T TR

. Deposit lemak akan dihasilkan bila hiperlipidemia
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didahului jejas endotil lain, atau diinduksi hanya dengan hiperlipidemia saja, namun dalam
waktu yang lebih lama. ®,

Menurut pendapat Constantinides (1994) injeksi inisial adrenalin intra vena {(1.v) yang
dilanjutkan asupan diet kuning telor intermitten pada kelinci dapat menghasilkan bercak
ateroma dalam waktu 2 minggu . Hal ini dibuktikan oleh Awal dkk. {2000) yang
menyatakan bahwa injeksi inisial adrenalin i.v yang dilanjutkan dengan diet kuning telor
intermitien pada tikus Wistar dapat meningkatkan kadar kolesterol total, LDL, jumlah sel
busa dan ketebalan dinding aorta abdominalist'®.

Pemberian adrenalin i.v ditujukan u'ntuk menimbulkan stres pada tikus, selain juga
untuk meningkatkan tekanan darah sistolik, yang dapat menimbulkan progresivitas
aterosklerotik pembuluh darah. Everson et al (1997) mendukung fakta ini, dan melaporkan
bahwa meningkatnya stres dan tekanan darah menampakkan aterosklerosis aorta yang lebih
progresif dibandingkan orang dengan stresor yang lebih ringan®'”.

Jejas pada endotil akan mengakibatkan terjadinya perubahan di tingkat molekuler, yang
pada tahap selanjutnya menghasilkan pen_lbahan morfologik yang bisa diamati dengan

mikroskop cahaya berupa infiltrasi monosit, adanya lipid dalam miosit dan monosit,

» disintegrasi foam cell (sel busa), timbunan masif lipid ekstrasel, destruksi elastin, proliferasi

otot polos, sintesis kolagen masif, akumulasi asam mukopolisakarida, destruksi progresif
media, angiogenesis, gambaran deposit kalsium, hemoragik intra plak, trombosis intra plak,
dan organisasi trombus supra plak®. Adanya perubahan perubahan tersebut mempengaruhi
perubahan ketebalan dinding pembuluh darah®*'®.

Disfungsi endotil dapat diperbaiki dengan cara menurunkan kadar lemak (kolesterol)

darah dan pemberian antioksidan. Selain itu dapat pula diberikan terapi penghambat




angiotensin-converting enzyme (ACE) dan pemberian estrogen pada wanita yang sudah
menopause, atau yang mempengaruhi jalur reaksi L-arginine nitric oxide (NO)',

Mengkudu mengandung fA-carofen dan ascorbic acid yang dapat berfungsi sebagai
antioksidan. Mengkudu juga mengandung L-arginine sebagai bahan baku nitric oxid (NO)
dan sebagai penurun kolesterol serum!'?, _Selain itu mengkudu juga dapat merangsang sel
untuk melepaskan mediator seperti Transforming growth factor (TNF)-a dan interleukin (I7)-
1/ yang dapat ménstimu]asi pelepasan NO®?, Adanya kandungan antioksidan, L-arginine
dan mediator yang dapat menstimulasi pelepasan NO dalam mengkudu, menyebabkan

mengkudu diharapkan dapat menurunkan kolesterol serum dan dapat menghambat

perkembangan lesi aterosklerosis lebih lanjut,

1. 2. Permasalahan
Manfaat buah mengkudu lebih banyak berdasarkan atas hasil pengamatan klinik,
sedangkan penelitian laboratorik masih sangat kurang, demikian pula penelitian yang melihat
pengaruh mengkudu terhadap penghambatan lesi aterosklerotik juga belum ada. Berdasarkan
hal tersebut, maka dirumuskan permasalahan sebagai berikut:
a. Abakah pemberian ¢kstr'ak mengkudu dapat merubah profil lipid, dan menghambat
| perkembangan lesi  aterosklerotik pada aorta abdominalis tikus Wistar yang telah
diinduksi dengan injeksi inisial adrenalin i.v dilanjutkan diit kuning telor { induksi
atcrosklerotii() ?
b. Apakah lamanya pemberian ekstrak mengkudu berpengaruh terhadap kadar lipid dan lesi

aterosklerotik aorta abdominalis tikus Wistar yang telah diinduksi aterosklerotik ?

c. Apakah terdapat perbedaan profil lipid dan lesi aterosklerotik aorta abdominalis pada tikus




yang diberi ekstrak mengkudu, antara kelompok yang tetap mendapat diit tinggi kolesterol

dengan kelompok tanpa diit tinggi kolesterol lagi?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak mengkudu terhadap profil lipid darah dan
perkembangan lesi aterosklerotik pada aorta abdominalis tikus Wistar vang telah diinduksi
aterosklerotik
1.3.2. Tujuan khusus
a. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak mengkudu terhadap profil liptd, jumlah sel
busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar, yang telah diinduksi

aterosklerotik

b.  Mengetahui pengaruh perbedaan lamanya pemberian ckstrak mengkudu terhadap _

profil lipid, jumlah sel busa, dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar,
yang telah diinduksi aterosklerotik _

¢.  Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak mengkudu terhadap profil lipid, jumlah sel
busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar, pada kelompok yang
diberi mengkudu dan diit kuning telor berlanjut, dibanding vang hanya mendapat

mengkudu saja (tanpa diit kuning telor).

1.4. Manfaat Penelitian

Memperjelas pengaruh pemberian ekstrak mengkudu pada profil lipid serum darah serta

dinding aorta. Apabila terbukti jelas pengaruh mengkudu terhadap profil lipid darah dan lesi 7




aterosklerotik, maka hasil penclitian ini dapat sebagai dasar pertimbangan pemakaian
mengkudu sebagai suplemen. Penelitian ini Juga diharapkan dapat bermanfaat sebagai dasar

penelitian selanjutnya tentang obat tradisional yang mempunyai khasiat yang sama.




BAB 2.

TINJAUAN PUSTAKA

2.1, Definisi Aterosklerosis

Aterosklerosis adalah penyakit akibat respon peradangan pada pembuluh darah (arteri
besar dan menengah), bersifat multifaktorial, kronik progresif, yang ditandai dengan deposit
masa kolagen dan lemak, disertai proliferasi miosit, yang menimbuikan penebalan dinding

arter1, schingga menyebabkan kekakuan dan kerapuhan arteri®'%31-24,

2.2, Faktor Risiko Aterosklerosis

Aterosklerosis disebabkan oleh faktor genetik (herediter), penyakit dan lingkungan.
Faktor herediter berpengaruh_ langsung pada struktur dinding arteri dan fungsinya. Secara
tidak langsung melalui berbagai penyakit seperti hipertensi, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
obesitas, dan hiperhomosisteinemia‘'*2>=",

Pada kondisi hipertensi, terjadi ketidak-seimbangan faktor endotelial mikrovaskuler,

dimana terjadi penurunan aktivitas NO dan peningkatan aktivitas endotelial yang

menyebabkan tonus vaskuler meningkat dan hipertrofi medial, sehingga tahanan vaskuler .

sistemik meningkat. Kondisi ini menimbulkan lingkungan proaterosklerotik yang kondusif

terhadap oksidasi LDL, adesi dan migrasi monosit, serta pembentukan sel busa pada arteri®®,
Hipertensi dapat disebabkan stres psikososial, dimana pada kondisi tersebut akan

diproduksi hormon adrenalin dari medula adrenal. Pelepasan adrenalin akan mengaktifasi

reseptor f-adrenergik. Dimana pada jantung, aktifasi reseptor # meningkatkan influks kalsium




ke dalam sel jantung menyebabkan meningkatnya denyut jantung yang berhubungan dengan
peningkatan tekanan darah sistolik. Kondisi ini menyebabkan perubahan hemodiﬁamik,
sehingga menimbulkan jejas endotil yang merupakan awal aterosklerosist®”,

Separuh penderita dengan hiperhomosisteinemia meninggal pada usia muda oleh karena
trombosis venosa atau aterosklerosis, hal itu diduga akibat peningkatan homosistein, yang
menyebabkan kerusakan endotil, sehingga dapat menyebabkan aterosklerosist'®,

Faktor lain sebagai faktor risiko terjadinya aterosklerosis meliputi; bahan kimia eksogen,
infeksi virus, endotoksin bakteri, merokok, faktor imunitas dan mekanis''**>*® Selain itu,
aterosklerosis juga sangat dipengaruhi oleh gaya hidup dan kebiasaan makan makanan tinggi
kolesterol®.

Populasi dengan hiperlipemia lebih banyak terkena aterosklerosis dibanding kelompok

dengan kadar lipid rendah. Populasi dengan hiperlipemia ini lebih signifikan berhubungan

dengan gejala aterosklerosis dan kematian oleh karena komplikasi aterosklerosis koroner.

Tingginya kolesterol darah, trigliserida dan LDL berhubungan dengan stenosis koroner. .

Sementara kadar kolesterol high-density lipoprotein (HDL) berhubungan dengan menurunnya
insiden penyakit aterosklerotik'”, karena HDL dapat mengembalikan kolesterol dari jaringan

untuk dimetabolisme di hepar*",

Kadar kolesterol LDL yang tinggi merupakan penjejas utama sel endotil dan miosit. .

Kolesterol LDL dapat mengalami oksidasi, agregasi, berikatan dengan proteoglikan atau

{23)

menyatu dengan kompleks imun'™”. Penderita yang secara genetik hiperlipoproteinemia

dengan reseptor LDL tak sempurna ditandai dengan hiperkolestrolemi dan diabetes melitus,

memiliki resiko terkena aterosklerosis yang berat. Namun hubungan antara beratnya

aterosklerosis dengan kadar kolesterol belum jelast*?.
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Schwenke (1989) membuktikan bahwa pemberian kolesterol pada kelinci sehat
mengakibatkan meningkatnya konsentrasi dan kecepatan degradasi LDL di daerah aorta yang
paling rentan mengalami lesi dinj aterosklerosis. Pada penelitian tersebut dinyatakan bahwa
pemberian diit 2% kolesterol selama 16 hari belum menimbuikan lesi yang kasat mata, tapi
terlihat secara histologis dengan adanya sedikit sel busa. Setelah 16 hari diit kolesterol,
konsentrasi LDL plasma kelinci meningkat 7,6 kali lipat, sementara di lesion-prone vite aorta
abdominalis lebih tinggi 2 sampai 5,7 kali lipat dibanding konsentrasi LDL di area aorta non
percabangan®®.,

Gambaran anatomis plak aterosklerotik biasanya terjadi pada arteri koroner, hifurcatio
aorta, aorta abdominalis, dan arteri femoralis™*. Hal tersebut selain berhubungan dengan
aliran darah, juga dipengaruhi oleh viskositas cairan, diameter pembuluh darah, serta
ketebalan dan distensibilitas pembuluh darah. Terdapat korelasi antara tempat terjadinya lesi
aterosklerotik dengan daerah gangguan aliran darah akibat adanya turbulensi yang biasanya

terletak di percabangan®.,

2. 3. Patogenesis Aterosklerosis

Berbagai teori aterogenesis telah berkembang, mulai dari teori infiltrasi lipid, teofi
trombogenik, teori sintesis lipid lokal, teori mutagenik dan teori respon terhadap jejas yang .
akhir-akhir ini dikenal sebagai teori proses peradangan® #2129

Ross (1999) menegaskan bahwa aterosklerosis merupakan penyakit peradangan
(inflammatory disease) bukan semata akibat tingginya konsentrasi kolesterol plasma
(khususnya LDL) yang berakumulasi dalam dinding arteri, namun merupakan serangkaian

respon seluler dan molekul yang amat spesifik yang merupakan suatu proses peradangan'®>.
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Aterogenesis dimulai saat terjadi jejas pada endotil akibat berbagai faktor risiko dengan
berbagai intensitas. Salah satu penjejas utama endotil adalah LDL plasma yang tinggi. LDL
akan mengalami oksidasi dan mudah sekali menempel dan menumpuk pada dinding
pembuluh darah, berupa deposit lipid. Penumpukan ini menyebabkan jejas pada endotil!'®,

Selain hiperkolesterolemia, jejas endotil juga disebabkan gangguan hemodinamik berupa
shear stress dan aliran darah turbulen pada pembuluh darah (misalnya di area bifurcatio)™>"
Di area ini, turbulensi yang tinggi menyebabkan jejas pada permukaan lateral endotil dan
meningkatkan permeabilitas terhadap makromolekul. Hal ini terjadi akibat lapisan permukaan
pembuluh darah, terus menerus terkena aliran, sehingga kehilangan efek elekironegatif
lapisan asam sialat. Selain itu, aliran darah yang turbulen juga menyebabkan hilangnya
Junction interendothelial®.

Perubahan hemodinamik juga dapat disebabkan efek adrenalin, baik secara langsung
pada pembuluh darah, maupun melalui efek hipertensinya®”. Adrenalin juga memiliki efek
lipolisis, yaitu pemecahan lemak menjadi asam lemak dan gliserol®®. Susini et.al (1979),
menyatakan bahwa respon lipolisis adrenalin jelas tampak pada tikus yang diberi makanan
berlemak"”. Lipolisis menyebabkan kadar lipid darah meningkat, sehingga tingginya kadar
lipid ini dapat menjadi pemicu terjadinya jejas cndoti]r.

Pada keadaan terjejas, endotil normal akan menjadi endotil yang hiperpermeabel, yang .
ditunjukkan dengan terjadinya berbagai proses eksudasi (misalnya; protein, glukoprotein) dan
infiltrasi monosit ke dalam lapisan pembuluh darah, akibat peningkatan adhesivitas terhadapy

lipoprotein, lekosit, platelet dan kandungan plasma lain®. Selain itu, endotil terjejas juga

memiliki prokoagulan yang lebih banyak dibanding antikoagulan, serta mengalami pemacuan

molekul adhesi lekosit seperti L-selekiin, integrin, platelet-endothelial-cell adhesion molecule ‘
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(PECAM)-] dan molekul adhesi endotc! seperti [i-selektin, P-selekiin, intracellular cell
adhesion molecule (ICAM-1) dan vascular-cell adhesion molecule (VCAM)-1" Kondisi
itu menyebabkan makromolekul lebih mudah menempel pada dinding pembdluh darah,
sehingga mengakibatkan jejas pada endotil'”,

Hiperpermeabilitas endotil secara ultrastruktur diperithatkan dengan membukanya
Junction interendothelial, yang mengakibatkan masuknya lipoprotein terutama LDL
teroksidasi (LDL-oks) melalui endotil ke intima. Miosit dan monosit pada kondisi tersebut
memiliki aktivitas yang sangat pinositik, sehingga mampu menangkap lipoprotein tersebut,
masuk ke dalam sel, sehingga memberikan gambaran lemak dalam miosit dan makrofag. Sel
ini kemudian berubah menjadi foam cell atau sel busa dengan gambaran adanya vakuolisasi
dalam sitoplasmanya®. Bertambahnya lipid yang masuk ke intima dan semakin menumpuk,
lama kelamaan juga terjadi di ekstra seluler, sehingga memberikan gambaran masa amorf
lipid di lapisan tersebut''®.,

Endotil dan miosit pada kondisi tak ada jejas (intak/utuh) memiliki chalones yang
berfungsi sebagai penghambat mitosis, yang apabila mengalami jejas akan kehilangan
supresor mitosis secara lokal'”, sehinpgga tidak ada penghambat mitosis. Hal tersebut

menimbulkan pelepasan; faktor pengatur pertumbuhan atau growth fuctor (GF) oleh miosit

sekitarnya sehingga berakibat proliferasi miosit, platelet-derived growth Jactor (PDGF), .

basic fibroblast growth fuctor (BFGF), insulin-like growth fuctor (1GF), H'(m.\_'fm'mr’ng arowth
Jactor-B{TGF-p), colony-stimulating factor (CSF), IL-1 dan angiotensin-11*"",

GF terutarﬁa PDGF merangsang proliferasi scl otot polos intima (sel miointimal) dan
merangsang fibroblast mensintesis kolagen, elastin, dan mukopolisakarida, schingga

mengakibatkan plak ateroma pada keadaan lebih lanjut mengandung campuran makrofag,
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limfosit, sel otot polos yang ditutupi oleh selapis jaringan fibrosa®™'",

Penderita dengan hipertensi sering mengalami peningkatan kadar angiotensin-1I, yang
merupakan vasokonstriktor penting dan dapat merangsang  pertumbuhan otot  polos.
Angiotensin-Il akan berikatan dengan reseptor spesifik miosit, menghasilkan aktivasi
Josfolipase C, yang dapat meningkatkan konsentrasi kalsium intra seluler dan kontraksi
miosit, meningkatkan sintesis protein dan hipertrofi miosit serta meningkatkan aktivitas
lipoksigenase (yang dapat meningkatkan inflamasi dan oksidasi LDL)*",

Bertambahnya migrasi dan proliferasi miosit yang saling bercampur dengan daerah yang
mengalami inflamasi, akan semakin membentuk lesi intermedia, Selanjutnya, arteri akan
mengalami remodelling, yaitu pencbalan dan pelebaran dinding arteri bertahap sampai lumen
pembuluh darah tidak dapat berdilatasi lagi®>*+3>% sehingga memperparah disfungsi
endotil”.

Disfungsi endotil didefinisikan sebagai ketidak-seimbangan antara faktor relaksasi dan
kontraksi, antara mediator prokoagulan dan antikoagulan atau antara zat yvang menghambat
dan mendorong pertumbuhan®®. Disfungsi endotil ditandai oleh gangguan relaksasi yang
tergantung endotil, baik karena berkurangnya produksi atau aktivitas Endothelium-derived
relaxing factor (EDRF), maupun akibat lebih besarnya kecenderungan untuk tgcnimbulkaﬁ
kontraksit®”.,

Disfungsi endotil merupakan tahap awal yang fundamental dalam perjalanan
aterosklerosis. Mekanisme terpenting dalam penurunan respon endotil ialah berkurangnya
pelepasan nitric oxide (NO) sebagai EDRF. Selanjutnya, dengan berlanjutnya penyakit dan
semakin menebal dan kakunya arteri, maka makin sulit bagi NO untuk mencapai otot polos

yang masih mampu berelaksasi®®.
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Endotil yang tidak normal banyak melepaskan faktor kontraksi endothelin-derived

contracting factor atau EDCF, meliputi endothelin-] (ET-1), prostanoid vasokonstriktor
tromboksan A2 (TXA) dan prostaglandin H2, radikal bebas superoksida dan angiotensin-Ii
lewat kerja angiotensin-converting enzyme (ACE)'™. Semakin bertambahnya kerusakan
endotil sampai terjadinya aterosklerosis, akan semakin memperberat kondisi disfungsi

endotilnya.

2.4, Berbagai Tipe Lesi Atcrosklerosis

Lesi aterosklerotik dibagi menjadi 6 tipe, yaitu;®'%>9

a. Lesi aterosklerosis tipe I
Lesi ini disebut juga lesi inisial, karena merupakan perubahan paling dini yang
pertamakali dapat dideteksi secara mikroskopik dan kimiawi. Secara histologi ditandai
dengan sejumlah sel busa di tunika intima arteri dan adanya penebalan adaptif tunika
intima
b. Lesi aterosklerosis tipe If
Lesi tipe 11 disebut juga farty sireak (garis lemak), karena secara mikroskopik terdiri

atas sel busa berlapis, miosit berisi butiran lemak, sejumlah makrofag tanpa butiran

lemak, sel limfosit T dan sel mast di tunika intima, disertai butiran heterogen lipid ekstra.

sel. Secara makroskopik (mata telanjang) kadang dapat terlihat berupa garis-garis,
bercak-bercak atau bintik berwarna kuning di permukaan intima arteri, walaupun tidak
selalu nampak secara makroskopik. Awalnya, garis lemak terdiri dari akumulasi sel
busa, selanjutnya sel-sel tersebut bergabung dengan sel miosit. Tahapan pembentukan

garis lemak meliputi; 1) migrast miosit yang distimulasi oleh PDGI, fibroblast growth




2.5.

Jactor (FGF)-2 dan TGF-B,  2) aktifasi sel T yang diperantarai oleh; 7N/'-¢, //.-2 dan
granulocyte macrophage colony stimulating factor (GMCSE),  3) pembentukan sel busa
yang diperantarai oleh; LD/ -oks, macr&plwge colony stimuluting factor (MCSE), TNI-
@, l-], dan 4) aderensi dan agregasi platelet yang dirangsang oleh infegrin, P-selektin,
fibrin, tromboksan A2 serta faktor jaringan lain vang menyebabkan adhesi dan migrast
lekosit.
¢. Lesi ateroskierosis tipe 111
Lest tipe ini disebut juga lesi intermedia, (ransisional atau preateroma. Secara
mikroskopik ditandai adanya timbunan butiran dan partikel lipid ekstra sel di sekitar
lapisan miosit yang mengalami penebalan tunika intima. Timbunan lipid iebih banyak
dan tebal dan berada di bawah tumpukan makrofag dan sel busa. Timbunan lipid ini
menggantikan matrik dan serabut  proteoglikan intra sel, serta mendorong dan
memisahkan miosit.

d. Lesi aterosklerosis tipe lanjut (IV,V,VI)

Lesi yang merupakan akumulasi lipid ekstra sel masif, yang menimbulkan

disorganisasi, penebalan intima, deformitas dinding pembuluh darah dan sering disertai

komplikasi fisura, hematoma dan trombosis.

Secara mikroskopik, ditandai adanya deposit lipid ekstra sel vang cukup besar -

sehingga dapat merusak intima. Pada stadium yang amat lanjut, deposit lipid

memodifikasi tunika media dan adventisia di bawahnva.

Penatalaksanaan Disfungsi Endotil dan Aterosklerosis

Berbagai penelitian dilakukan untuk menguji strategi kemungkinan perbaikan fungsi
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endotil arteri. Apabila strategi tersebut dapat diterapkan dini, masih mungkin untuk mencegah
atau memperlambat aterogenesis. Disfungsi endotil dapat diperbaiki pada subyek
hiperkolestrolemia dengan cara menurunkan kadar lemak, baik dengan diit maupun obat
penurun kolesterol“", Disfungsi endotil dapat pula diperbaiki dengan pemberian antioksidan,
memperbaiki jalur reaksi L-arginine NO, dan pemberian estrogen pada wanita
postmenopause. Pemberian penghambat ACE juga menunjukkan perbaikan fungsi endotil
koroner pada pasien dengan aterosklerosis. Berbagai intervensi tersebut membuktikan bahwa
disfungsi endotil masih bersifat reversibel“*?.
2.5.1. Penurunan kadar kolesterol

Saat ini, teori tentang peningkatan kandungan lipid sebagai penyebab penting terjadinya
aterosklerosis telah diketahui. Berbagai penelitian telah dilakukan guna menentukan apakah
insiden ateroma dan komplikasinya dapat dikurangi dengan menurunkan kadar lipid darah,
terutama kolesterol LDL®!. |

Meskipun masih kontroversial, banyak fakta yang menyebutkan bahwa dengan
memperbaiki hiperkolesterolemia, baik dengan diit maupun obat, dapat menurunkan
mortalitas penyakit jantung koroner. Selain itu, penurunan kolesterol darah pada hewan coba

menunjukkan terjadinya hambatan perkembangan lesi aterosklerotik lebih lanjut®'*-343

Salah satu studi aterosklerosis pada kelinci yang diberi diit kolesterol tinggi selama 4 bulan, .

menampakkan bahwa secara mikroskopis aorta kelinci mengandung banyak makrofag, namun
setelah 16 bulan tanpa diit tinggi kolesterol, maka terjadilah penurunan kadar lipid dan
makrofag hampir tak terdeteksi. Namun mekanisme seluler dan molekuler yang tepat pada
'(41)'

kejadian tersebut belum diketahui

Penelitian lain menggunakan metode penurunan kolesterol dengan HMG Cod
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reductase inhibitor, dan 1D, apheresis ternyata dapat memperbaiki pembuluh darah normal
maupun yang aterosklerotik, secara angiografi’. Selain HMG Cod reduciase inhibitor,
temyata L-arginine dapat pula menurunkan kolesterol serum dengan potensi sekuat HAG
CoA reductase inhibitor pada hewan coba™?. /-grginine adalah suatu asam amino yang dapat
dityjukan untuk terapi aterosklerosis, PJK, hiperkolesterolemia, “hipertensi, dan
nefroskierosis™”,

Penurunan kolesterol adalah faktor penting dalam penghambatan perkembangan plak,
karena kolesterol dianggap scbagai faktor utama berkurangnya kejadian penyakit
kardiovaskuler, pada berbagai uji klinis mutakhirt'".

Kolesterol HDL berperan dalam mengembalikan transport kolesterol dan dipercaya
memobilisasi lemak dari sel serta dari plak aterosklerosis dan membawanya ke hepar untuk
dieksresikan ke dalam vesica felled™".

2.5.2. Efek Antioksidan terhadap Aterosklerosis
Senyawa antioksidan adalah senyawa pemberi elektron yang dapat meredam dampak
negatif oksidan, termasuk enzim dan protein pengikat logam. Antioksidan terbagi menjadi

antioksidan pencegah (preventif) dan antioksidan pemutus rantai. Antioksidan pencegah

bertujuan mencegah atau menghalangi terjadinya radikal hidroksil (misalnya; rran..vferifz,

Jeritin, seruloplasmin, albumin, superoksida dismutase, glutation peroksidase, ghuaation dan.

sistein). Antioksidan pemutus rantai berfungsi mencegah reaksi rantai berlanjut, dengan cara

interaksi antar molekul dengan radikal bebas yang ada (misalnya; vitamin E, ascorbic acid
. . , . , 46

(vitamin C), Bcarotene, glutation dan sistein).

Proses oksidatif, penting dalam terapi dan pencegahan aterosklerosis, sehingga

suplementast antioksidan dikemukakan sebagai terapi dan pencegah penyakit jantung
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¥ 4
koronert*®#9:30)

Pemberian probucol, yang memiliki efek antioksidan, menghasilkan sekresi sitokin dan
penurunan kolesterol. Penelitian memperlihatkan adanya proteksi terhadap risiko 1erkena
aterosklerosis, dengan pemakaian vitamin E dan Scarorene dalam dosis besar, demikian juga
pernah dilaporkan bahwa 50 persen penderita dengan arteri koroner yvang mendapat f
carotene, menunjukkan perbaikan®®.

Terapi dengan antioksidan saja, dapat menurunkan kadar HMDL-2 (suatu komponen
HDL), sedangkan pemberian antioksidan yang dikombinasi dengan agen penurun kolesterol
dapat mencegah penyakit arteri koroner™”, sehingga diharapkan pemberian antioksidan lebih
ditujukan pada penderita yang bukan dengan kadar HDL rendah.

2.5.3. Hubungan Nitric Oxide (NO) dengan Aterosklerosis

Endotil normal dapat menghasilkan gas NO yang terdiri dari molekul sederhana yang
mengandung 1 atom N (nitrogen) dan | atom O (oksigen). Gas ini merupakan messenger
penting dalam tubuh, antara lain berguna untuk mendilatasi pembuiuh darah (sebagai EDRF),
Juga memelihara darah agar tidak menggumpal dan menempel pada dinding pembuluh darah.
Selain itu, NO juga dapat melawan radikal bebas dan menghambat oksidasi kolesterol

LDL(S 1,52,53)

Pada keadaan aterosklerosis, dimana endotil tidak berfungi dengan baik, maka produksi -

NO akan berkurang, sehingga menyebabkan pembuluh darah sulit berdilatasi. Platelet
menjadi semakin mudah menempel dinding arteri yang sudah sklcrotik, sehingga n*lienambah
berat lesi aterosklerotik**?. QOleh karena itu, penambahan produksi NO sangat diperlukan
untuk menghambat perkembangan lebih lanjut lesi aterosklerotik. Atas dasar itu, maka salah

satu target obat baru dalam aterosklerosis adalah harus dapat menjaga dan memperbaiki jatur
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perantara yang mengirim NO pada ateri®”,

NO tidak diatur melalui penyimpanan, pelepasan atau target degradasi, melainkan hanya
oleh sintesis. NO dibentuk dari asam amino L-arginine melalui kerja nitric oxide syntase
oxygenase (NOS), yang terdapat dalam beberapa isoform pada sel endotil, trombosit,
makrofag, se]‘ otot vaskular, saraf dan otak. NOS diaktifkan secara terus menerus oleh
mekanisme yang tergantung kalsium (dapat di atur oleh; estrogen, mekanisme yang tidak
tergantung kalsium), yang dapa.t diinduksi oleh sitokin (TNF dan IL-16)""  Untuk
mengaktitkan NOS, diperlukan TNF dan [L-1b, dan _dapat pula dengan pemberian terapi
estrogen pada wanita postmenopause™,

Penelitian menunjukkan bahwa terapi estrogen dapat memperbaiki fungsi endotil pada
wanita postmenopause, karena estrogen dapat merangsang NOS untuk mensintesis NO®,

Ada beberapa kemungkinan penyebab berkurangnya NO pada lesi aterosklerotik,
misalnya seperti, penurunan konsentrasi atau terganggunya pemanfaatan L-arginine sebagai
bahan baku NO, terganggunya pelepasan NO dari sel endotil yang mengalami disfungsi akibat
aterosklerosis, menurunnya konsentrasi atau aktivitas /- maupun endotelial NOS (¢-NOS),
terganggunya difusi NO dari endotil ke sel otot polos vaskuler, meningkatnya degradasi lokal
NO oleh karena meningkatnya produksi radikal bebas, dan terganggunya interaksi NO dengan
guanilat siklase serta akibat terbatasnya produksi siklik GMP!*+>*,

Untuk memperbaiki jalur NO, dipertukan beberapa cara antara lain dengan pemberian
L-arginine. Pemberian L-arginine secara parenteral berhubungan dengan perbaikan fungsi
mikrovaskular koroner dan perifer, serta menunjukkan perbaikan dilatasi vaskuler setelah
(35

pemberian L-urginine selama 4 minggu®”, Pada orang sehat, pemberian L-arginine per oral

memperlihatkan perbaikan agregasi monosit, namun tidak dapat memperbaiki fungsi endotil
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koroner f)ada penderita dengan aterosklerosis lanjut. Pemberian L-arginine juga mengurangi
ckspresi [CAM-1 pada sel yang dikultur™®®,
2.5.4. Berbagai Bahan Lain yang Dapat Mempengaruhi Lesi Aterosklerotik

Beberapa terapi lain, misainya; penghambat ACE (ACE-Inhibitor/ACE-]).  ACE-I ini
dapat meningkatkan vasodilatasi sehingga dapat memperbaiki disfungst endotil. Terapi
dengan ACE-l jangka panjang wmemperkuat stimulasi /[-arginine NO, schingga
mempertahankan vasodilatasi, memperbaiki aliran darah dan menurunkan tahanan vaskuler
perifer dan tekanan darah®®. Selain itu, ACE-I juga memperbaiki fungsi endotil dengan
mengatur pembentukan superoksida, serta memperbaiki sistem fibrinolisis endogen dengan
cara mencegah peningkatan aktivitas PAI-1 (yang diinduksi angiotensin-I[), serta memperkuat
rangsang sckresi tPA (yang diperantarai bradikinin). Pemberian nitrat dapat pula diberikan
sebagai vasodilatator sebagai pengganti NO®. Aktifasi trombosit, vasokonstriksi dan
proliferasi sel otot polos vaskular, memertukan kalsium intra sel pada proses intraselulemya
sebagai mekanisme sinyal. Untuk menghambat aktifitas tersebut, diperlukan kalsium
antagonis / penyekat kalsium. Salah satu efek pemberian penyekat kalsium ini dapat
mengurangi respon proliferatif sel otot polos vaskular. Pada beberapa studi angiografis,

pemberian penyekat-kalsium mengurangi pembentukan plak aterosklerosis baru'™®.

2.6. Mengkudu
2.6.1. Morfologi dan Habitat
Mengkudu (pace)} dikenal dengan nama ilmiah Morinda citrifolia termasuk keluarga

Rubiaceace. Di kepulauan Hawaii dan sekitarnya dikenal dengan nama Noni. Tanaman

mengkudu merupakan jenis pohon tropis yang dapat ditemukan di Australia, New Zealand,

e i = B
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Hawaii, Tahiti, India, Karibia, Indonesia, Malaysia dan Philipina®”**_ Pohon mengkudu
mencapai tinggi 4-8 meter. Batangnya berkayu, bula(, kasar, dengan daun tunggal berwarna
hijau. Bunganya berwarna putih, majemuk. Buah mengkudu berbenjol-benjol, permukaan
tidak teratur, panjang 5-10 cm. Bila masih muda buah berwarna hijau, semakin tua menjadi
kekuningan dan berbau tidak sedap. Biji mengkudu berbentuk segitiga, keras, coklat
kemerahan. Akar mengkudu berwarna coklat kehitaman dan lapisan bagian dalam berupa
Jaringan kayu yang berwarna agak kuning, berjenis akat tunggang Batang berwarna coklat
dengan dahan yang kaku kasar. Pada umumnya tanaman ini tumbuh liar di pantai, ladang,
hutan, di pinggir-pinggir jalan atau sengaja ditanam orang di pekarangan rumah sebagai
tanaman sayur dan obat"'”,
2.6.2. Kandungan Tanaman Mengkudu

Zat-zat penting yang dikandung pada setiap bagian tanaman mengkudu, antara lain:!"”
1} akarnya, mengandung;  alizarin, chlororubin, damnacanthal, hexose,  morindadiol,
morindanigrine,  morindine, morindone, mucilaginous matter, nordumna-canthal, pentose,
rubiadine, soranjidiol, sterols, antraquinone,glveoside, 2) buahnya, mengandung; /-buranol,
I-hexanol, glycoside, asam usetat, asam benzoat, atkohol benzol, asam hutanoit, asam kaprit,

asam kaproil, asam kaprilik, asam dekanoit, asam elaidik, ethyl decanoate, ethyl hexanoate,

ethyl octanoate,ethyl palmitate, cugenol, glucosa, asam heptanoe, hexana, hexanamide,

asam lenoleic, polisukarida, potassium, scopoletin, seleninm, sodinm, xeronine, asam
asperulosidic, asam askorbat, calcivum, L-arginine, iron, niacin, thianm, [ carotene, alanine,
3) daunnya, mengandung;  asam askorbat, calsium, L-arginine, won, niacin, thiamin, ff-
carotene, alunine, asam aspartic, citrifolinoside A, cysicin, custine, asam glutamic, glvsin,

histidin, isoleusin, leusin, methionin, phenylalanin, prolin, riboflafin, serine, threonin,
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iryptofan, valin, f-sitosterol.
2.6.3. Kegunaan Buah Mengkudu

Tanaman mengkudu dikenal juga sebagai Magic plani, karena dipercaya dapat
mengobati berbagai macam penyakit. Dr. Solomon (1998) mendukung pernyataan tersebut
dan menguji efek mengkudu terhadap 10.000 penderita berbagal penyakit dan sukarelawan
dengan bekerjasama dengan 50 orang dokter™”,

Berdasarkan pengalaman klinik, berbagai penyakit dapat diatasi dengan mengkudu,
an.tara lain; diabetes mellitus, hipertensi, obesitas, stroke, insomnia, penyakit jantung,
aterosklerosis, ulkus gaster dan duodenum, kanker dan lain-lain® 7"

Bagian-bagian tanaman mengkudu vang memiliki efek farmakologis yaitu; akar, daun
dan buah. Efek farmakologis produk akar mengkudu meliputi; domnacanthal yang dapat
menstimulasi apoptosis. Pada dosis tinggi, ekstrak akar mengkudu dapat menginduksi waktu
tidur. Citrifolinoside yang dikandung dalam daun mengkudu mempunyai efek menghambat
aktivitas protein aktivator pada kultur sel, dan berefek anti cacing (Ascaris lumbricoides).
Akar dan daun mengkudu mengandung protein yang masing-masing mengandung asam
amino esensial®'”. Buah mengkudu merupakan bagian yang paling banyak dipilih untuk

pengobatan, antara lain dapat digunakan untuk mencegah perkembangan kanker pada tahap

awal (dengan mencegah perlekatan DMBA-DNA/DNA karsinogen) (Wan MY dkk,2001). .

Hirazumi dan Furusawa menyatakan buah mengkudu mengandung subtansi kaya polisakarida

o . . . [84)]
yang berefek anti tumor dalam model lewis fung peritoneal carcimomatosis (LCCYY,

Hirazumi juga melaporkan bahwa buah mengkudu mampu menstimulasi pelepasan beberapa

mediator seperti IN/-a |, [L-1h, 11-10, 1L-12p70, interferon vamma dan NOS®. Buah

1 frag H 193 T8 1740
mengkudu juga mengandung L-arginine sebagai bahan baku NO'. Adanya /-arginine,
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TNF-a dan IL-1b yang dapat menstimuli kerja NOS, menyebabkan perbaikan jalur L-arginine

NO. L-arginine selain berfungsi untuk NO, juga dapat menurunkan kolesterol sekuat HMG

CoA reductase™.

Burke melaporkan bahwa mengkudu juga dapat lherangsang sel endotil invifro untuk
melepaskan NO, yaitu suatu zat yang sangat penting untuk tubuh dan kesehatan karena dapat

melawan radikal bebas, dan mencegah penempelan platelet serta menyebabkan dilatasi

pembuluh darah®®?,

Secara kimiawi, mengkudu mengandung berbagai asam organik, berbagai vitamin (bea-

carofene, niacin, riboflavin, thiamine, wascorbic acid), beberapa mineral, besi dan

(19.55)

kalsium Vitamin dapat berperan sebagai antioksidan yang dapat mencegah dan

mengatasi  oksidasi  lipid, sehingga diharapkan dapat mengurangi progresifitas

aterosklerosis®®.

Efek terapi tanaman mengkudu juga dapat berasal dari buah, bunga, daun maupun

19,5
akarnya'™'?*®,




KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1. Kerangka Teori
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3.2. Kerangka Konsep

Injeksi adrenalin

dan diit KT
Y
Profil lipid darah -  Aterosklerosis
] i
S
S
Mengkudu

3.3. Hipotesis
3.3.1. Pemberian mengkudu pada tikus Wistar yang sebelumnya sudah diinduksi
injeksi injsial adrenalin dan diberi diit kuning telor, dapat menurunkan
profil Iibid dan menghambat perkembangan lesi aterosklerotik.
3.3.2. Terdapat perbedaan profil lipid, dan lesi aterosklerotik aorta abdominalis
tikus Wistar pada pemberian ekstrak mengkudu dengan jangka waktu
- berbeda.

Ada perbedaan profil lipid, dan perkembangan lesi aterosklerotik pada

Ld
(V5]
L

kelompok yang diberi mengkudu plus diit kuning telor dengan kelompok

yang hanya mendapat mengkudu (tanpa diit kuning telor).
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BADB 4,

-

METODA PENELITIAN

4.1. Rancangan Penelitian
Penelitian int adalah penelitian eksperimental dengan rancangan Randontized Posi-test
confrol group, menggunakan dua kelompok, yaitu; kelompok eksperimental dan kelompok
kontrol, dengan randomisasi sederhana. Penilaian dilakukan hanya pada post fest, dengan
membandingkan hasil observasi pada kelompok eksperimental dan kontrol.
4.2, Jenis dan Besar Sampel. —‘
Penentuan besar sampel menurut rumus Federrer, yaitu: (t-])(n-‘l)>15, dimana (t)

adalah kelompok perlakuan, dan (n) adalah jumlah sampel perkelompok perlakuan. Tikus

- Wistar dibagi dalam 7 kelompok, yaitu 1 kelompok kontrol, 2 kelompok kontrol perlakuan,

dan 4 kelompok perlakuan. Sehingga didapat jumlah sampel minimal 4 ekor tikus per
kelompok.
4.3. Kriteria Inklusi
a. Berat tubuh 180-200 gram pada umur 20 minggu
b. Kondisi sehat
4.4, Kriteria Drop-out
a. Tikus mengalami diare selama masa penelitian yang ditandai dengan feses tidak
berbentuk.

b. Tikus mati selama perlakuan berlangsung

[ETRT
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4.5. Kriteria Ekslusi

Bila pada otopsi difeiﬁdk'ah kelainan bawaan yang dapat mempengaruhi hasil pemeriksaan.

Bila ada tikus yang drop-out, diganti dengan tikus lain sesuai kriteria inklusi, sehingga

didapat jumlah tikus sesuat yang diinginkan.

4.6. Variabel Penclitian
4.6.1. Klasifikasi Variabel

a. Vanabel bebas; variabel bebas dalam penelitian ini adalah diit kuning telor dan
pemberian ekstrak mengkudu.

b. Variabel tergantung; variabel tergantung pada penelitian ini adalah profil lipid darah
(kolesterol total, LDL, HDL, trigliseridaj, jumlah sel busa daﬁ ketebalan aorta
abdominalis.

4.6.2. Definisi Operasional

a. Diit kuning telor adalah pemberian 5 gr kuning telor lewat sonde lambung setiap hari,
sesual dengan metode constantinides yang dimodifikasi. Skala nominal

b. Injeksi inisial édrenalin i.v adalah satu kali injeksi adrenalin bitatras di awal perlakuan
secara intra vena, lewat vena di ekor tikus, dengan dosis 0,006 mg, skala nominal.

c. Pemberian mengkudu adaldh pemberian 50 mg ekstrak mengkudu lewat sonde

lambung setiap hari, dosis didapatkan berdasarkan dosis lazim manusia vang.

dikonversikan pada tikus, dan telah disesuaikan dengan hasil penelitian pendahuluan,
skala nominal.
d. Profil lipid adalah kadar kolesterol total, LDL, HDL, dan tigliserida serum darah, yang

diukur secara enzimatik dengan spektofotometer, skala rasio.
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e. Jumlah sel busa adalah hitung sel busa di tunika intima secara kwantitatif pada
potongan melintang aorta abdominalis setebal 5 mikron dengan metode potong beku
yang dipulas dengan pengecatan khusus Sudun Black skala rasio.

f. Ketebalan dinding aorta abdominalis, adalah pengukuran ketebalan aorta pada
potongan penampang melintang, dari tunika intima sampai tunika media, dengan
satuan ukuran mikron, kemudian dilihat berapa persen penebalan di 8 zona (pulasan

dengan HE, pengukuran dengan okular mikrometer), skala rasio.

4,7, Alat, Bahan, dan Cara Pemeriksaan
4.7.1. Alat
a. Untuk pemeliharaan dan pemberian perlakuan adalah kandang hewan dan sonde
lambung.
b. Untuk pemeriksaan kadar lipid adalah spektofotometer Metertex, sentrifuge, tabung
reaksi, pipet ependorf, pipet hematokrit.
¢. Untuk pembuatan sediaan histopatolpgi 1alah inkubator suhu 56°C, mikrotom, kaca
obyek dan kaca penutup dan mikrotom potong beku.

4.7.2. Bahan

a. Hewan coba berupa tikus jantan galur Wistar, dari Pusat Pemeliharaan Hewan .

Percobaan UGM, memenuhi kriteria inklusi, mendapat pakan standar AIN-93 M dan
minum secara ad libitum.

b. Bahan perlakuan berupa; kuning telor yang dipisahkan dari putihnya, dibuat emulsi
dengan cara mengocok perlahan, adrenalin bitatras injeksi, e'i\'strak mengkudu

diperoleh dari perusahaan jamu yang didapat dengan cara perkoliasi, yaitu buah
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menékudu masak dimasukkan dalam wadah dengan fekanan tertentu pada suhu 50°C.

¢. Untuk pemeriksaan histopatologi berupa; formalin bduffer 10%, alkohol 30%, 50%,
70%, 80%, 90%, alkohol absolut, larutan xylol, paraffin cair (histoplats), albumin,
polilijsin, bahan pulasan HE, balsam Canada dan erelan.

d. Baharﬁ pemeriksaan potong beku, dan bahan pulasan Sudan Black.

4.8, Cara Kerja

Injeksi adrenalin iv dilakukan dengan cara memasukkan tikus ke dalam kotak
berlubang, sehingga ekornya bisa ditarik keluar. Ekor tikus dikompres dengan kapas yang
dibasahi air 1%1angat selama 5 menit sampal terjadi dilatasi vena. Setelah itu dilakukan injeksi
vena dengarja kemiringan 15 derajat secara perlahan. Dosis adrenalin didapat dengan
menggunakan konversi perhitungan dosis tikus 0,018, sehingga didapatkan dosis 0,006 mg.
Injeksi dilakukan sekali pada awal perlakuan.

Teknik? pemeriksaan dan penghitungan kadar lipid dengan cara; 1) mengambil darah
dengan tabung mikrohematokrit lewat plexus retro-orbitalis sebanyak 0,5 sampai 1,0 cc, 2)

pemeriksaan: enzimatik dengan metode GPO-PAP untuk pengukuran kadar trigliserida,

metoda C[-IQD-PAP untuk pengukuran kadar kolesterol total, HDL, dan LDL, 3) penentuan

intensitas kucjiur lipid secara fotometrik.

’I'cknik%penghilungan sel busa dan pengukuran ketebalan aorta abdominalis dengan cara;
1) tikus didekapitasi, 2) mengambil aorta abdominalis sepanjang 5 cm (dibawah arteri renafis
sampal pcrcdbangan arteri iliuca termasuk bifurcatio aorta), 5) untuk menghitung sel busa,
potongan aoﬁa abdominalis dilakukan potong beku dengan cryostar dan dipotong setebal 4

mikron, diletakkan di atas kaca obyek dan dipulas dengan Sudan Black, ditutup dengan kaca
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penutup. Sel busa dilihat di bawah mikroskop dengan pembesaran 1000x , dihitung jumlah sel
busa di tunika intima dan media pada penampang melintang aorta, 4) untuk mengukur
ketebalan aorta abdominalis ditentukan dengan cara; jaringan difiksasi dalam larutan formalin
b%{ffér' 10% selama 18-24 jam, selanjutnya dimasukkan dalam larutan aquades selama 1 jam
untuk menghilangkan larutan fiksasi. Kemudian dilakukan dehidrasi dengan larutan alkohol
bertingkat dari konsentrasi terkecil sampai terbesar. Selanjutnya dimasukkan dalam larutan
alkohol-xvlo/ selama 1 jam, dan xv/o/ murni selama dua kali dua jam. Setelah itu jaringan
dimasukkan dalam paraffin cair setama 2 kali 2 jam untuk impregnasi. Kemudian ditakukan
embedding dalam paraffin cair yang ditkuti pendinginan sampai memadat dan terbentuk blok
paraffin. Jaringan dalam blok paraffin dipotong dengan menggunakan mikrotom setebal 4
mikron. Potongan diletakkan di atas kaca obyek vang sebelumnya ielah diolesi polilisin.
Pencairan dan pembuangan puraffin dari potongan sediaan dilakukan dengan pemanasan
dalam inkubator. Setelah bersih dilakukan pulasan HE, kemudian diberi balsam Canada dan
ditutup dengan kaca penutup. Ketebalan aorta abdominalis diukur di bawah mikroskop cahaya
dengan pembesaran 400x, 5) ketebalan aorta diukur dari tunika intima sanipai media pada 8§

zona (jam 12.00, 13.30, 15.00, 16.30, 18.00, 19.30, 21.00, 22.30), cara penghitungannya yaitu

(Jumlah skala. : 400) x 1000 mikron, atau jumlah skala x 2,5 mikronketebalan aorta

dikonversi dalam prosen (dengan membandingkan ukuran ketebalan aorna dengan kelompok

kontrol),dengan terlebih dulu mengakur ketebalan aorta pada kelompok kontrol, menghitung
nilai mean dan SD, untuk mendapatkan nilai ketebalan normal.  Bila lebih dari normal,
disebut dinding mencbal. Pengukuran ketebalan aoria dilakukan pada 8 zona, dan dihitung

berapa prosen bagian yang mencbal (pada penampang melintang aorta).
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4.9. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian int berlangsung selama 8 minggu. Pemeliharaan hewan coba dan

pemberian diit kuning telor dan ekstrak mengkudu dilakukan di Unit Pemeliharaan Hewan
Percobaan UGM, Yogyakarta. Pengukuran kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan aorta

dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi FK-UNDIP.

| 4.10. Cara Pengumpulan Data

b.

a,

Kelompok I (kontrol) diberi pakan standar selama 2 minggu.

Kelompok I (kontrol perlakuan II), diinjeksi adrenalin iv pada hari pertama,
selanjutnya diberi diit kuning telor (KT) dan pakan standar tiap hari selama 2 minggu.
Kelompok III (kontrol perlakuan III), diinjeksi adrenalin i.v hari pertama, selanjutnya
diit KT dan pakan standar selama 8 minggu.

Kelompok [V (mengkudu plus KT 3 minggu), diinjeksi adrenalin i.v hari pertama, hari
berikutnya diberi KT dan pakan standar 2 minggu, kemudian diberi mengkudu, KT
dan pakan standar selama 3 minggu kemudian.

Kelompok V (mengkudu plus KT 6 minggu), diinjeksi adrenalin hari pertama,
selanjutnya diberi diit KT dan pakan standar 2 minggu, kemudian diberi mengkudu,

KT dan pakan standar 6 minggu kemudian.

Kelompok VI (mengkudu tanpa KT 3 minggu), diinjeksi adrenalin i.v hari pertama,

selanjutnya diit KT dan pakan standar 2 minggu, kemudian diberi mengkudu dan
pakan standar selama 3 minggu kemudian.

Kelompok VII (mengkudu tanpa KT 6 minggu), diinjeksi adrenalin i.v hari pertama,
selanjutnya diit KT dan pakan standar 2 minggu, kemudian diberi mengkudu dan

pakan standar selama 6 minggu kemudian.

S m e e e e e
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Penjelasan :

a. Kelompok I merupakan kontrol, untuk melihat gambaran normal.

b. Kelompok II dan I merupakan kelompok kontrol perlakuan pemberian mengkudu,
dengan melihat gambaran aterosklerosis yang diakibatkan pemberian injeksi inisial
adrenalin iv dan diit tinggi kolesterol.

¢. Bila kelompok IT dibandingkan dengan kelompok IV dan kelom pok VI,
serta kelompok Il dengan kelompok V dan VII, diharapkan dapat mencapai tujuan
khusus pertama penelitian ini '

d. Bila kelompok IV dibandingkan dengan kelompok V, dan kelompok VI dengan
kelompok VII dimaksudkan untuk mencapai tujuan khusus kedua,

e. Bila kelompok IV dibandingkan dengan kelompok VI, serta kelompok V
dibandingkan dengan kelompok VH, dimaksudkan untuk mencapai tujuan khusus
ketiga .
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4.11 Alur penelitian-tabel 1 | 32
28 Ekor tikus jantan Wistar umur 20 minggn
Randomisasi
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BAB 5.
HASIL PENELITIAN

3.1. Analisis Deskriptif Kadar Lipid
Hasil penelitian berupa kadar kolesterol total, HDL, LDL dan trigliserida yang diukur
secara enzimatik didiskri psikan dan dimasukkan dalam tabel 2 serta dibuat grafik box plot.

Tabel 2. Nilai median dan mean Kolesterol Total, HDL, LDL, Trigliserida, Sel Busa dan
Ketebalan Aorta pada tikus Kel. 1, Kel. 11, Kel. 111, Kel, TV, Kel. V, Kel.VI dan

Kel VIL
Kol. Total HDL LDL Trigliserida Sel Busa Ketebalan
(mg%) (mgs) (mg%) (mg%) (se) Aorta (1)
Kel. 1 (n=4)
Median 105,0 29,5 39,0 1245 0.5 56,2
Mean 105,0 30,0 42,5 126.7 1.0 56.2
SD (7,53) (2,16) (10,8) (4.1) (1.4) (16,1)
Kel. II (n=4)
Median 113,0 30,0 56,0 141,5 62,5 100,0
Mean 113,2 30,0 55,5 138,7 60,5 96,9
SD (14,6) (1,8) (12,1) (34,2) (17.9) (6,2)
Kel.lI (n=4)
Median 128,5 30,5 85,5 147,5 137.0 100,0
Mean 127,5 30,7 84,5 147.5 133,7 100,0
SD (5.8) 09  (143) (14,7) (49.7) (0.0)
Kel.1V (n=4)
Median 113,5 32,0 55.0 136,5 66,5 87.5
Mean 116,0 31,5 57,0 1392 63.5 90,6
SD (20,1) (1,9 (19,6) (17,0 (24,2) (6.2)
Kel.V (n=4)
Median 130,5 33,5 72,5 96,5 52.0 56,2
Mean 131,2 34,0 72,0 100,0 49,7 50,0
SD (10,5) (1.4) (2,9) (8.8) (9.5) (39.5)
Kel. VI (n=4)
Median 100,5 31,5 44,0 128,0 30,5 75,0
Mean 100,06 31,2 43,7 125.5 25,2 68.7
SD (7,5) (0,9) (13,7 (33.8) (14.7) (33,1)
Kel. VI (n=4)
Median 96,5 27,5 45,0 124,0 22,0 50,0
Mean 96,0 27,2 44,5 121.5 23,5 46,9
SD (7,5) (0,96) (13.4) (33,8) (22,1} (18.8)
P 0,020* 0,008* 0,011* 0,192 0,001% ©0,005%

*Kruskal Wallis, p<0,05
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5.1.1. Kolesterol Total
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Gambar 1. Kadar Kolesterol Total serum tikus wistar

Data Tabel 2 menunjukkan bahwa rata-rata kadar kolesterol total tikus wistar yang
diberi injeksi adrenalin i.v pada hari pertama, selanjutnya diberi diit kuning telor (KT) tiap
hari dan pakan standar selama 6 minggu (kelompok kontrol perlakuan I11) sebesar 128,5+5,80

mg/dl, lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol periakuan 1.

pakan standar plus KT selama 2 minggu (kelompok 1i), median kadar kolesterol totalnya lebih

tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol. Begitu pula median kadar kolesterol total

kelompok III lebih tinggi dari kelompok I.
Rata-rata kadar kolesterol total kelompok V (tikus yang diberi injeksi inisial adrenalin

i.v dilanjutkan pakan standar plus KT selama 2 minggu 1, 6 minggu berikutnya diteruskan

—— e = - e T T P T o ca s

Gambar | memperlihatkan tikus yang diberi injeksi inisial adrenalin i.v dilanjutkan
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dengan pakan standar'plus KT dan mengkudu sebesar 131,25£10,50 mg/dl, lebih tinggi
dibandingkan kelompok I'V, V1 dan VII.

Rata-rata kadar kolesterol total kelompok VII '(tikus yang diberi injeksi inisial adrenalin
i.v dilanjutkan pakan standar plus KT selama 2 minggu I, 6 minggu berikutnya diteruskan
dengan pakan standar plus mengkudu) sebesar 96,00+7,53 mg/dl, lebih rendah dibandingkan
kelompok [V, V, dan VI (Gambar 1).

5.1.2. Kolesterol HDL

350 =

L=

Kadar Kolesterol HDL {mg%)

Kelompok Perlakuan

Gambar 2, Kadar Kolesterol HDL serum tikus wistar

Tabel 2 menunjukkan bahwa rata-rata kadar kolesterol HDL tikus vang diberi injeksi

inisial adrenalin plus kuning telur tiap hari selama 8 minggu (kelompok kontrol perlakuan I11)

sebesar 30,75+0,96 mg/dl, lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol perlakuan [l maupun _




36

kelompok T (kontrol). Rata-rata kadar HDL likus'yang diberi injeksi adrenalin i.v pada hari
pertama, selanjutnya dibert diit kunfng telor (KT) tiap hari dan pakan standar selama 2
minggu dilanjutkan pakan standar plus mengkudu dan KT selama 6 minggu kemudian
(kelompok V) kadar HDL paling tinggi sebesar 34,004:1.42 mg/dl dibandingkan kelompok
perlakuan IV, VI dan VIL

Gambar 2 memperlihatkan bahwa tikus yang diberi injeksi Inisial adrenalin i.v
diianjutkan pakan standar plus KT selama 8 minggu (kelompok 111), nilai median kadar
HDL-nya lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol perlakuan IT maupun kelompok
I (kontrol)

Rata-rata kadar HDL kelompok V (tikus y;'mg diberi injeksi -inisial adrenatin i.v
dilanjutkan pakan standar plus KT selama 2 minggu pertama, 6 minggu berikutnya diteruskan
dengan pakan standar plus KT dan mengkudu) sebesar 34,00+1.41 mg/dl, lebih tinggi
dibandingkan kelompok 1V, V1 dan VIL.

Rata-rata kadar HDL kelompok VII (tikus yang diberi injeksi inisial adrenalin i.v
dilanjutkan pakan standar plus KT selama 2 minggu pertama, 6 minggu berikutnya diteruskan
dengan pakan standar plus mengkudu) sebesar 27,25+0,96 mg/dl, lebih rendah dibandingkan

kelompok IV, V, dan VI {Gambar 2).

———— —————— - e e




5.1.3. Kolesterol LDL
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Gambar 3. Kadar Kolesterol LDL Serum Tikus Wistar
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. Rata-rata kadar LDL tikus yang diberi injeksi adrenalin iv pada hari pertama,

dilanjutkan dengan diit kuning telor (KT) tiap hari dan pakan standar selama 8§ minggu

(kelompok kontrol perltakuan IHI) sebesar 84,5+14,34 mg/dl, lebih tinggi dibandingkan

kelompok kontrol perlakuan 11.

.Gambar 3 memperlihatkan bahwa tikus yang diberi injeksi inisial adrenalin iv "

difanjutkan pakan standar plus KT selama 8 minggu (kelompok I1I), nilai median kadar LDL-

nya lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol 1.

Rata-rata kadar LDL kelompok V (tikus yang diberi injekii inisial adrenalin i.v

dilanjutkan pakan standar plus KT sefama 2 minggu pertama, 6 minggu berikutnya diteruskan

dengan pakan standar plus KT dan mengkudu) sebesar 72,00£2.94 mg/di,

lebih tinggi
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dibandingkan kelompok 1V, VI dan VI,
Rata~rata kadar LDL kelompok VI (tikus yang diberi inje_ksi inisial adrenalin i.v
di]anjujtkan pakan standar plus KT selama 2 minggu pertama, 3 minggu berikutnya.diteruskan

dengan pakan standar plus mengkudu) sebesar 43,75413,72 mg/dl, lebih rendah dibandingkan

kelompok TV, V, dan VII (Gambar 3).

3.1.4. Trigliserida
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Gambar 4. Kadar Trigliserida Serum Tikus Wistar

Tabel 2 menunjukkan bahwa rata-rata kadar trigliserida tikus yang diberi injeksi
adrenalifn i.v pada hari pertama, selanjuinya diit kuning telor (KT) tiap hari dan pakan standar
selama 8 minggu (kelompok kontrol perlakuan HI) sebesar 147,5%14,75 mg/dl, lebih tinggi

dibandiﬂgkan kelompok kontrol perlakuan II. Rata-rata kadar trigliserida kelompok IV, lebih
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Gambar 13. Persentasi Ketebalan Dinding Aorta Abdominalis Tikus Wiétar

Rata-rata persentase ketebalan aorta kelompok III sebesar 100+£0,0 persen, Iebiﬁ tinggi
dibandingkan kelompok kontrol perlakuan 1I. Tikus yang diberi injeksi inisial adrenalin i.v
dilanjutkan pakan standar plus KT selama 8 minggu (kelompok III), rata-rata persentase
ketebalan dinding aortanya lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok 1, demikian juga

kelompok II lebih tinggi dibandingkan kelompok I.

Gambar 13 menggambarkan bahwa rata-rata persentase ketebalan aorta kelompok VII -

lebih rendah dibandingkan kelompok TV, V, dan VI. Jumlah persentase ketebalan aorta

kelompok VII jﬁga jelas masih lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol perlakuan 11 dan
{IL
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5.4. Uji Hipotesis
5.4.1, Kadar Kolesterol Total

Uji hipotesis terhadap kadar kolesterol total dalam kelompok perlakuan, hasilnya
dimuat dalam Tabe! 3. Uji terhadap kadar kolesterol total dalam kelompok perlakuan
p=0,020, atau berbeda bermakna (p-<0,03).

Uji antar kelompok perlakuan terhadap kadar kolesterol total yang berbeda bermakna
(p=0,05) didapatkan pada pembandingan antara kelompok | dengan Il (p=0,021), kelompbk
11T dengan kelompok VII (p=0,021), kelompok V dengan VII (p=0,021 ).

Berdasarkan uji tersebut didapatkan tidak ada perbedaan kadar kolesterol total
(p=1,000) pada pembandingan antar kelompok IV yang diberi injeksi inisial adrenalin dan
KT 2 minggu, dilanjutkan pakan standar plus mengkudu dan KT 3 minggu kemudian,

dibanding kelompok kontrol perlakuan II.

5.4.2. Kolesterol HDL
Uji dua sampel terhadap kadar kolesterol HDL. pada kelompok perlakuan p=0,008 atau
terdapat perbedaan bermakna (p<0,05).

Uji terhadap kadar HDL didapatkan perbedaan bermakna dengan p<0,05 pada

pembandingan antar kelompok V (diberi injeksi inisial adrenalin dan KT 2 minggu .

dilanjutkan pakan standar plus mengkudu dan KT 6 r;linggu kemudian) dibandingkan dengan
kelompok kontrol perlakuan Il (p=0,079), kelompok Vil (injeksi inisial adrenalin dan KT 2
minggu dilanjutkan pakan standar plus mengkudu 6 minggu) dengan kelompok kontrol

perlakuan Il (p=0,019), kelompok V (perlakuan dengan KT diteruskan) dengan VII

(perlakuan dengan KT dihentikan) didapat nilai p=0,079, kelompok VI dengan VII yaitu _

; C— R e e e e s i
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perlakuan dengan menghentikan KT selama 3 dan 6 minggu (p=0,019).

Dengan uji beda didapatkan tidak ada perbedaan kadar HDL, pada pembandingan antar
kelompok kontrol perlakuan 11 dibanding kelompok kontrol dengan nilai p=7,000.
5.4.3. Kolesterol LDL

Uji beda dua sampel terhadap kadar kolesterol LDL dan kelompok perlakuan didapatkan
p=0,011 atau terdapat perbedaan bermakna ( .0,03).

Uji terhadap kadar LDL didapatkan perbedaan bermakna dengan p- 0,05 dengan
membandingkan kelompok III yang merupakan kelompok kontrol perlakuan dengan
kelompok I sebagai kontrol (7=0,021), kelompok VII yang merupakan kelompok perlakuan
dengan KT dihentikan selama 6 minggu dengan kelompok kontrol perlakuan 11 (p=-(). 021),
kelompok VII dengan V yang merupakan kelompok perlakuan dengan KT diteruskan dan
dihentikan (p=0,021).

Uji beda terhadap kadar LDL didapatkar tidak ada perbedaan (p=/,000) antara
kelompok TV (diberi injeksi inisial adrenalin dan KT 2 minggu, dilanjutkan pakan standar

plus KT dan mengkudu 3 minggu) dengan kelompok kontrol perlakuan II.

5.4.4. Kolesterol Trigliserida

Uji terhadap trigliserida pada kelompok perlakuan didapatkan p=0,/92, atau terdapat.

perbedaan yang tidak bermakna (p ~0,05).
Sementara uji terhadap kadar kolesterol trigleserida didapatkan perbedaan bermakna
dengan p-<0,05, dengan membandingan antar kelompok V yang diberi injeksi inisial adrenalin

dan KT 2 minggu dilanjutkan pakan standar plus KT dan mengkudu 6 minggu dengan

kelompok kontrol perlakuan III (p=0,02/), dan terdapat perbedaan bermakna pula dengan




membandingkan kelompok V dengan 1V yang merupakan kelompok perlakuan dengan
meneruskan KT selama 3 dan 6 minggu (p=0,02/). |

Uji beda terhadap kadar trigliserida menunjukkan tidak ada perbedaan (p=17,000) antara
kelompok VI dan VHI yang merupakan kelompok perlakuan dengan menghentikan KT selama
3 dan 6 minggu dibanding kelompok kontrol 1, juga tidak ada perbedaan (p=1,000) antara
kelompok IV yang diberi injeksi inisial adrenalin dan KT 2 minggu dilanjutkan pakan standar
plus KT dan mengkudu 3 minggu, serta kelompok I1I yang merupakan kelompok kontrol
perlakuan 8 minggu dibandingkan kelompok kontrol perlakuan 11,

5.4.5. Jumlak Sel Busa

Tabel 2 memperlihatkan uji Kruskal-wallis untuk membandingkan dua sampel terhadap
jumlah sel busa didapatkan p=0,00/, atau didapatkan perbedaan yang sangat bermakna.

Uji Wilcoxon Rank Sum didapatkan perbedaan bermakna dengan p-:0,035 dengan
pembandingan antar kelompok 1 dengan 1 (p=0,020), kelompok 111 dengan 1 (p=0,020),
kelompok VI dengan I (p=0,020), kelqmpok VII dengan I (p=0,0+42), kelompok IIT dengan 11
(p=0.043), kelompok VI dengan 11 (p=0,021), kelompok V dengan 111 (p=0,021), kelompok
VII dengan Uil (p=0,021).

Uji beda menunjukkan tidak terdapat perbedaan (p=/,000) dengan membandingan

antara kelompok IV yang diberi injeksi inisial adrenalin dan KT 2 minggu dilanjutkan pakan .

standar plus KT dan mengkudu 3 minggu, dibandingkan kelompok kontro! perlakuan II.
5.4.6. Ketebalan Aorta
Uji yang tampak pada Tabel 2 menunjukkan perbedaan dua sampel terhadap ketebalan

aorta dengan nilai p=0,005, yang berarti didapatkan perbedaan yang bermakna (p-~0,03).

Tabel 3 menunjukkan uji beda terhadap ketebalan aorta didapatkan perbedaan bermakna

r . = e e e i e
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dengan p<0,05 dengan pembandingan antar kelompok II dengan I (p=0,018), kelompok III
dengan I (p=0,014), kelompok V dengan IIl (p=0,014), kelompok VII dengan III (p=0,013).

Tabel 3. Uji beda kadar Kolesterol Total, HDL, LDL, Trigliserida, Sel Busa dan Ketebalan
Aorta antara Kel. I, Kel. 11, Kel. III, Kel. TV, Kel. V, Kel. VI, dan Kel. V1L,

Kelompok P Kol Total HDL 1LDL Trigliserida  Sel Busa  Ketebalan
{mg%) (mg%) (mg%) (mg%%) {sel) Aorta (%)
Idanll P 0,386 1,000 0,110 0,773 0,020* 0,018*
IdanIll P 0,021* 0,375 0,021%* 0,110 0,020* 0,014%
IdanVl P 0,564 0,306 0,663 1,000 0,020* 0,486
IdanVIl P 0,149 0,038* 0,773 1,000 0,042% 0,457
HdanIll P 0,149 0,557 0,043* 1,000 0,043* 0,317
IidanlV P 1,000 0,240 1,000 1,000 1,000 0,186
ItdanVvVl P 0,191 0,297 0,248 0,248 0,021+ 0,122
IMldanV P 0,559 0,019* 0,248 0,021* 0,021* 0,014*
I dan P 0,021* 0,019* 0,021* 0,248 0,021* 0,013*
viI
IVdanV P 0,248 0,065 0,309 0,021%* 0,564 0,046*
IVdan VI P 0,309 0,659 0,248 0,564 0,059 0,353
Vdan VII P 0,021* 0,019+ 0,021* 0,468 0,059 0,661
VI dan P 0,468 0,019% 0,663 0,386 0,885 0,297
Vil

Wilcoxon Rank Sum *p<0,05

5.5. Analisis Korelasi

5.3.1. Uji korelasi Spearman
Uji korelasi Spearman dilakukan setelah didapatkan distribusi data yang tidak normal
dengan uji Kolmogorov-smirnov (p<0,035). Hasil uji korelasi Spearman dimuat dalam Tabel 4.

Uji korelasi diuraikan sebagai berikut:

a. Antara kelompok perlakuan dengan variabel pengukuran kadar kolesterol total, HDL,

LDL, trigliserida, jumlah sel busa dan ketebalan aorta tidak didapatkan korelasi, berarti
perlakuan y‘ang diberikan tidak berpengaruh terhadap kadar kolesterol, HDL, LDL,
trigliserida, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta, o

b. Antara variabel pengukuran kadar kolesterol total dengan kadar L.DL, HDL dan jumlah
sel busa didapatkan korelasi positif kuat, berarti semakin meningkat kadar kolesterol total

maka semakin besar pula peningkatan kadar LDL, HDL, dan jumlah sel busa.

e e e T e
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c. Antara variabel pengukuran kadar kolesterol HDL dengan kolesterol total, dan LDL
terdapat korelasi positif kuat, berarti semakin meningkat kadar HDL semakin besar pula
peningkatan kadar LDL dan kolestero! total.

d. Antara variabel pengukuran kadar trigliserida tidak terdapat hubungan dengan variabel
pengukuran kadar kolesterol total, LDL, HDL, jumlah sel busa dan ketebalan aorta.

¢. Antara variabel pengukuran jumlah sel busa terdapat korelasi positif yang sangat kuat
dengan variabel pengukuran kolesterol total, LDL, dan ketebalan aorta. Berarti semakin
banyak jumlah sel busa semakin meningkat kadar kolesterol total dan LDL, serta semakin
tebal dinding aorta.

f. Antara variabel pengukuran ketebalan dinding aorta terdapat korelasi posttif yang sangat
kuat dengan jumlah sel busa, berarti semakin tebal dinding aorta semakin banyak jumlah

sel busa.

Tabel 4. Koefisien korelasi Spearman antara variabel kelompok perlakuan, kadar
HDL,LDL, jumlah Sel Busa dan Ketebalan Aorta.

Kelompok Kol. HDL LDL TG Sel Aorta
Perlakuan Tot(mg%) (mg%) (mg%) (mg%) Busa(sel) (%)
Kel.Perlakuan 1,000 -0,239 -0,058  -0,137 0,259 -0,095 -0,352
b7} - 0,221 0,769 0,486 0,184 0,630 0,066
Kol.Tot(mg%) -0,239 1,000 0,735%% (,893%* .0,154  0,600** 0,334
p 0,221 - 0,000 0,000 0,435 0.001 0,082
HDL (mg%) -0,058 0,735%* 1,000  0,570** .0,177 0,296 0,193
. p 0,769 0,000 - S 0,002 0,367 0,126 (4,325
LDL (mg%) - -0,137 0,803**  0,570%* 1,000 -0,226 0,694** 0,369 .
: p 0486 0,000 0.002 - 0,247 0,000 0,053
TG (mg%) -0,259 -0,154 . -0,177  -0,226 1,000 0,219 0,339
P 0,184 435 0,367 0,247 - 0,262 0,078
Sel Busa (sel) - -0,095 0,609%* 0,296 0,694** 0,219 1,000 0,631**
P 0,630 0,001 0126 0,000 0,262 - 0,000
Aorta (%) -0,352 0,334 0,193 0,369 0,33 0,631%* 1,000
P 0,066 0,082 0,323 0,053 0,078 0.000 -

* p<0.05 **p<0,01




BAB 6.

PEMBAHASAN

6.1. Pengaruh Mengkudu Terhadap Kadar Lipid
6.1.1 Perubahanr Kadar Lipid

Penelitian ini menunjukkan bahwa injeksi inisial adrenalin yang diteruskan diit KT
(induksi aterosklerotik) menghasilkan peningkatan kadar kolesterol total, HDL, LDL dan

trigliserida pada minggu ke-2. Keadaan tersebut semakin meningkat pada pemberian KT

sampai minggu ke-8. Hal ini sesuai dengan dengan penelitian yang pernah dilaporkan oleh

Ginsberg dkk. (1995) " dan Vouristo dkk (1994)%? .

Pemberian mengkudu selama 6 minggu dengan KT masih diberikan menghasilkan
penurunan kolesterol LDL dan trigliserida yang meskipun tidak berbeda bermakna secara
statistik dengan kefompok kontrol, namun terlihat kecenderungan menurun, sedangkan kadar
HDL terjadi peningkatan yang bermakna secara statistik. Kemungkinan ini disebabkan
kandungan L-argiréin dalam mengkudu sebagai penurun kadar lipid darah. Meskipun belum

jelas kerja L-arginin dalam menurunkan kadar lipid darah, Boger (1997) menyebutkan bahwa

pemberian L-grginin pada kelinci dapat merubah profil lipid darah sekuat HMG-CoAd

redukiase inhibitor™®.

Perlakuan 1ni tidak menghasilkan penurunan kadar kolesterol total,
hanya dapat menghambat peningkatan kadar kolesterol total tersebut. Mungkin disebabkan
waktu pemberian mengkudu yang kurang lama.

Pemberian mengkudu tanpa diit KT selama 3 minggu tetap dapat meningkatkan kadar

HDL, namun bila pemberian mengkudu dilanjutkan sampai 6 minggu ternyata menghasilkan

_ 4
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penurunan kadar HDL. Penurunan kadar HDL ini mungkin disebabkan oleh kandungan
vitamin C sebagai antioksidan dalam mengkudu. Brown (2001) juga menyatakan bahwa
pemberian antioksidan dapat menurunkan kadar HDLY?,

6.1.2. Pengaruh Lama Pemberian Mengkudu Terhadap Kadar Lipid

Pada penelitian ini, pemberian mengkudu selama 6 minggu dengan penghentian diet
KT menghasilkan penurunan kolesterol total dan LDL secara bermakna, namun pada saat
pemberian mengkudu selama 3 minggu, maka terjadi penurunan kolesterol total dan LDL
yang belum bermakna. Keadaan itu juga terjadi pada kelompok tikus yang diberi mengkudu
selama 3 minggu dibarengi dengan diit KT yang tidak menghasilkan penurunan kolesterol
LDL, hanya dapat menghambat peningkatan kadar kolesterol LDL. Namun bila pemberian
mengkudu dilanjutkan sampai 6 minggu meskipun dibarengi dengan diit KT, akan terjadi
penurunan kadar kolesterol LDL.

Berdasarkan fakta tersebut, maka disimpulkan bahwa untuk menurunkan kadar
kolesterol total dan LDL, diperlukan waktu pemberian mengkudu yang lebih lama. Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian yang‘dilaporkan‘ oleh Mc. Kenney (1998) bahwa efek
Atorvastatin dalam menurunkan kadar lipid darah yang dalam keadaan hiperkolestrolemia,

memerlukan waktu 12 minggu®’

bahwa garlic dan minyak ikan selama 12 minggu dapat menurunkan kadar lipid darah pada

kondisi hiperkolestrolemia®. Sedangkan penelitian ini hanya menggunakan waktu sclama 6

minggu, sehingga kadar kolesterol total dan LDL pada diit tinggi kolesterol yang- tetap

diberikan (diit KT), tidak menghasilkan penurunan kolesterol total dan LDL yang bermakna.

I - B T

. Adler dkk. (1997) berpendapat sama, dan menyatakan




6.1.3. Pengaruh Diet KT Terhadap Efek Mengkudu Dalam Menurunkan Kadar Lipid
darah ‘

Pemberian mengkudu dengan penghentian diit KT menghasilkan penurunan kadar
kolesterol total dan LDL yang bermakna, namun bila diit KT masih tetap diberikan, maka

penurunan tersebut tidak bermakna secara statistik. Hal ini disebabkan karena diit KT dapat
meningkatkan kadar kolesterol darah. Ginsberg. (1994) meltaporkan bahwa pemberian 2 (dua)
butir telur sehari dapat meningkatkan kolesterol darah®”, sehingga pengaruh mengkudu
dalam menurunkan lipid darah dengan diit KT yang masih diberikan menjadi kurang optimal,
atau perlu waktu yang lebih lama.

Mengkudu mengandung L-arginin yang dapat menurunkan kadar lipid darah. Namun
bila diit tinggi kolesterol tetap diberikan, efek L-arginin menjadi kurang optimal. Aji W., dkk.
(1997) juga menyatakan hal yang sama, yaitu bahwa pemberian L-arginin pada tikus tanpa
reseptor LDL yang diberi diit tinggi kolesterol tetap dapat meningkatkan kolesterol plasma,
dibanding kelompok yang hanya diberi pakan standar'®®.

Pemberian mengkudu selama 3 dan 6 minggu disertai diit KT, menghasilkan
peningkatan kadar HDL dan terjadi sedikit peningkatan kadar kolesterol total pada pemberian
6 minggu , sementara bila diit KT dihentikan, maka kadar HDL dan kolesterol total .
mengalami penurunan. Berdasarkan hal tersebut, dapat disimpulkan bahwa kadar HDL dan X
kolesterol total sangat dipengaruhi juga oleh diit KT. Pernyataan hasil yang sama iuga
dilaporkan oleh Scnorhr (1994), yaitu bahwa pemberian KT selama 6 minggu dapat
meningkatkan kadar kol'esterol total sebesar 4%, sedangkan kadar HDL meningkat sampai
10%7,

Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian mengkudu selama 6 minggu disertai diit
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KT, menghasilkan penurunan kadar trigliserida yang menyolok (kadar trigliserida menjadi
sangat rendah). Keadaan ini tidak sesuai dengan pola perurunan ka&ar kolesterol LDL, yang
meskipun terjadi penurunan tapi tidak setajam penurunan kadar trigliserida. Selain itu pada
kondisi penghentian diit KT, dihasilkan kadar trigliserida yang malah lebih tinggi. Hal ini

mungkin disebabkan kesalahan dalam mengukur kadar trigliserida pada kelompok tersebut.

6.2. Pengaruh Mengkudu Terhadap Jumlah Sel Busa
6.2.1. Mengkudu Menurunkan Jumlah Sel Busa

Pada penelitian ini dilakukan pemberian injeksi inisial adrenalin yang diteruskan dengan
diit KT selama 2 minggu unfuk menginduksi lesi aterosklerotik, seperti yang telah terbukti
pada penelitian pendahuluan dan pada penelitian yang telah dilakukan oleh Prasetyo A
(2002).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa rata-rata jumlah sel busa menurun setelah
pemberian mengkudu. Rata-rata jumlah sel busa paling rendah dihasilkan pada kelompok
yang diberi mengkudu selama 6 minggu dengan penghentian diit KT. Jumlah sel busa pada'
kelompok yang diberi mengkudu dan KT selama 3 minggu tidak berbeda dengan kelompok
perlakuan. Namun bila pemberian mengkudu diteruskan sampai 6 minggu terdapat penurunan
jumtah sel busa.

Mengkudu mengandung beberapa komponen zat yang dapat menghambat penambahan
}umlah sel busa (misalnya; L-arginine). Penelitian menggunakan L-arginine sebagai suplemen
pada tikus tanpa reseptor LDL yang diberi diit tinggi kolesterol, dilaporkan oleh Aji dkk,
(1997), bahwa lesi aterosklerotik berupa sel busa dapat menurun sampai lebih 40% dibanding

yang hanya mendapat diit tinggi kolesterol®”,
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Salah satu fungsi L-arginine adalah mengurangi ekspresi JCAM-1, sehingga penempelan
monosit pada endotil dapat dikurangi, menyebabkan jumlah monosit (yang kemudian berubah
menjadi makrofag pada intima) juga berkurang, sehingga jumlah sel busa juga dapat
berkurang. Mekanisme kerja L-arginine dalam mengurangi lesi aterosklerotik belum
ditemukan, tapi mungkin melibatkan kerja makrofag, sintesis NO atau penurunan oksidasi
LDL. Pada kondisi aterosklerosis, sintesis NO tidak dilakukan oleh endotil, melainkan oleh
makrofag®®*™  Pada kondisi tersebut makrofag tidak punya kemampuan untuk
memodifikasi LDL dan menangkap LDL-oks sehingga tidak terjadi sel busa dan mengurangi
potensi aterogeniknya®"

Mengkudu terbukti dapat menstimulasi pelepasan mediator {L-1 dan TNF yang dapat
memacu kerja NOS dalam mensintesis NO. Salah satu fungsi NO adalah juga dapat sebagai
antioksidan, sehingga dapat mencegah radikal bebas dan menyebabkan berkurangnya

penumpukan sel busa.

Mengkudu juga mengandung B carotene dan vitamin C, yang juga dapat mengurangi

jumlah sel busa, oleh karena berfungsi sebagai anti oksidan. Vitamin ini termasuk golongan '_

antioksidan pemutus rantai, sehingga radikal bebas yang sudah terbentuk akan diikat sebagai

katalisator reaksi hidroksilasi yang mencegah peroksidasi lipid. Pencegahan peroksidasi lipid,

menyebabkan tidak terbentuknya LDL-oks, sehingga tidak dilahap oleh makrofag, yang

akhirnya dapat mencegah pembentukan sel busa.
6.2.2. Pengarﬁh Lamanya Pemberian Mengkudu
Selama ini, belum ada patokan pasti tentang lama penggunaan mengkudu sebagai bahan

obat, yang dapat digunakan sebagai acuan. Berdasarkan hasil penelitian pendahuluan yang

dilakukan untuk melihat dosis efektif mengkudu, didapatkan hasil bahwa pemberian
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mengkudu selama 2 minggu dalam berbagai variasi dosis, terjadi perubahan jumlah sel busa
namun tidak Bermakna. Sehingga penelitian ini menggunakan waktu pemberian mengkudu
dengan interval waktu 3 minggu dan 6 minggu (lebih lama dari lama waktu penelitian
pendahuluan), untuk melihat perubahan yang terjadi.

Hasil penelitian menunjukkan rata-rata jumlah sel busa pada pemberian mengkudu
selama 3 dan 6 minggu sama-sama menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p0,035)
dengan kelompok kontrol perlakuan. Perbandingan antara kelompok IV dan VI yang diberi
mengkudu selama 3 minggu dengan kelompok V dan VII yang diberi mengkudu 6 minggu
Juga tidak didapatkan perbedaan yang bermakna (p>>0,05). Namun bila melihat grafik pada
‘Gambar 5 terlihat kecenderungan menurun pada kelompok V dan VII dibandingkan IV dan
VI, yang berarti diperlukan waktu yang lebih lama untuk mengurangi jumlah sel busa.
Perbedaan antara waktu 3 minggu dengan 6 minggu tidak berbeda bermakna, mungkin
dikarenakan perbedaan waktu pemberian yang kurang lama.

6.3. Pengaruh Mengkudu Terhadap Ketebalan Aorta

Dinding pembuluh darah aorta terdiri dari lapisan endotil, intima, media dan adventitia.

Pada aterosklerotik yang paling dini, terdapat sejumlah sel busa pada lapisan intima yang

kemudian memacu proliferasi sel otot polos dan jaringan ikat fibrosa, sehingga sel busa juga

terdapat di lapisan media. Adanya sel busa pada lapisan intima dan media, menyebabkan.

dinding pembuluh darah menebal.

Injeksi inisial adrenalin yang dilanjutkan diit kuning telor selama 2 minggu, dan 8
minggu ternyata meningkatkan ketebalan aorta sebesar 100 %. Pada kondist ini ditemukan
adanya sel busa berlapis dan miosit berisi butiran lemak. Hal ini sesuat dengan gambaran

mikroskopik lesi aterosklerotik tipe I sampai 11.
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Sel otot polos merupakan bagian dari lesi tipe I-III. Stary (1974) menyebutkan behwa
otot polos pada lesi aterosklerotik tipe II tampak meningkat'?. Peningkatan sel otot polos
disebabkan oleh proliferasi sel tersebut yaug dipacu oleh promotor pertumbuhan sel otot polos
seperti PDGF dan ba.;ric Jfibroblast GI* serta dihambatnya kerja inhibitor pertumbuhan sel otot

polos seperti heparin sulfat, NO, interferon gamma dan TGF-p7™

Penelitian ini menunjukkan bahwa pada pemberian mengkudu selama 3 minggu dengan '

pemberian diit KT maupun bila diit KT dihentikan, tidak didapatkan pengurangan ketebalan
secara bermakna. Namun bila pemberian mengkudu diperfama menjadi 6 minggu, terjadi
pengurangan ketebalan aorta secara bermakna pada kedua kelompok itu. Meskipun pada akhir
minggu ke-6 pembertan mengkudu dengan diit KT yang dihentikan belum dapat mengurangi
ketebalan aorta sampai sama dengan kelompok kontrol normal. Hal ini dapat disimpulkan
bahwa pengurangan ketebalan dinding aorta memerlukan waktu pemberian mengkudu yang
lebih lama.

Mengkudu mengandung L-arginine yang dapat mengurangi lesi aterosklerotik.
Penelitian yang dilapofkan oleh Jeremy dkk. (1996) juga menyatakan bahwa pemberian L-

arginine selama 7 minggu pada kelinci dengan hiperkolesterolemia dapat mengurangi lesi

aterosklerotik™”. Penelitian lain yang juga mendukung yaitu seperti dilaporkan oleh Boger

(1997), yang menyatakan bahwa pemberian L-arginine dapat mengurangi ketebalan intima
yang diukur pada lumen aorta dengan planimetri, pada kelinci dengan hiperkolesterolemia®*®,

L-arginihe diperlukan dalam sisntesis pembentukan NO. Salah satu fungsi NO adalah
sebagai inhibitor pertumbuhan sel otot polos, sehingga mungkin dengan pemberian mengkudu

yang mengandung L-arginine akan terjadi sintesis NO yang dapat menekan proliferasi sel otot

pada intima dan media, dengan demikian ketebalan dinding aorta dapat berkurang. Selain itu
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mengkudu juga mampu menstimulasi pelepasan inferferon gamma yang juga merupakan
inhibitor pertumbuhan sel otot polos.

Pada lesi aterosklerotik tipe 111, tampak timbunan lipid yang lebih banyak dan tebal di
bawah lapisan makrophag dan sel busa. Sedangkan pada lesi lanjut ditandai deposit lipid
ekstra sel yang cukup besar untuk merusak intima, sehingga terjadi deformitas dinding arteri
dan menimbulkan komplikasi fisura, hematoma dan trombosis. Namun pada penelitian ini
belum terjadi lesi aterosklerotik tipe HI dan lanjut, sehingga tidak dapat melihat apakah
mengkudu dapat mengurangi ketebalan dinding aorta pada lesi tersebut.

6.4. Pengaruh Diet KT Terhadap Efek Mengkudu Dalam Menghambat Lesi
Aterosklerotik

Berdasarkan uji beda terhadap jumlah sel busa dengan membandingkan kelompok IV
(yang diberi mengkudu 3 minggu plus diit KT) dengan kelompok kontrol perlakuan,
didapatkan nilai p=/,000, sedangkan pembandingan antara kelompok VI (yang diberi
mengkudu 3 minggu diit KT dihentikan) dengan kelompok kontrol perlakuan, didapatkan
penurunan jumlah sel busa secara bermakr_:a (p=0,029). Berdasarkan hasil tersebut dapat
disimpulkan bahwa penghentian diit tinggi kolesterol (kuning telor) akan lebih membantu

efek mengkudu dalam menurunkan jumlah sel busa, Hal ini juga jelas terlihat pada Gambar 5,

bahwa rata-rata sel busa paling rendah pada kelompok perlakuan adalah kelompok VII (rata-

rata hampir mendekati kelompok kontrol), meskipun belum dapat mengu;angi jumlah sel busa
nol. Mungkin hal ini disebabkan pemberian mengkudu yang kurang lama. -
6.5. Hubungan Kadar Lipid Dengan Jumlah Sel Busa dan Ketcbalan Aorta

Hasil penelitian menunjukkan adanya hubungan searah yang signifikan (p- 0,05) antara

kadar kolesterol total, kadar LDL serum dengan jumlah sel busa. Berdasarkan hasil analisis
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tersebut, maka disimpulkan bahwa kolesterol total dan LDL-lah yang terutama menyebabkan
meningkatnya jumlah sel busa

Schwenke (1989) melaporkan bahwa peningkatan konsentrasi LDL di dinding arteri
merupakan langkah awal dalam patogenesis lesi aterosklerotik pada kelinci yang diberi diit
tinggi kolesterol®Y.

Salah satu faktor yang memberikan peluang masuknya lipoprotein plasma ke dalam
tunika intima adalah mediator inflamasi, yang pada penelitian ini dilepaskan oleh karena
pemberian injeksi inisial adrenalin iv, sehingga menimbulkan jejas pada endotil dan
menyebabkan disfungsi endotil. %>,

Kadar LDL serum yang tinggi dapat menyebabkan permeabilitas endotil meningkat
sehingga LDL masuk ke subendotil dan menimbulkan jejas pada endotil. Endotil yanglterjej as
akan melepaskan Reactive Oxygen Species (ROS) yang dapat menstimulasi oksidasi dari
LDL menjadi mm-LDL. Mm-LDL merangsang sel endotil untuk melepaskan sitokin ICAM-
1, VCAM-1 dan é-selektin yang dapat menyebabkan aderensi monosit, sehingga monosit
menepi, menempel pada endotil. Sel _endotil kemudian melepaskan MCP-1 yang
menyebabkan monosit masuk ke intima. Kemudian sel endotil melepaskan MCS-F yang
merubah monosit menjadi makrofag, yang merangsang oksidasi LDL dari Mm-LDL menjadi
oksidasi penuh (LDL-oks). Kemudian makrofag dengan reseptor scavenger yang dimilikinya.
memfagosit LDL-oks sehingga terbentuk sel busa.”’® Sehingga dapat diterangkan bahwa
peningkatan LDL dapat meningkatkan jumlah sel busa, seperti yang tampak pada kelompok
kontrol perlakuan yang diberi diet tinggi KT, didapatkan kadar LDL yang meningkat, dan
pada kelompok tersebut juga didapatkan banyak sel busa.

Uji korelasi menunjukkan jumlah sel busa sangat berhubungan dengan kadar kolesterol ,
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total dan kadar LDL, dimana kadar kolesterol total dan LDL yang meningkat didapatkan
jumlah sel busa yang banyak, dan pada kadar kolesterol total dan LDL yang sedikit,
didapatkan jumlah sel busa sedikit pula. Hubungan ini terjadi karena kadar LDL yang rendah,
mengakibatkan LDL yang teroksidasi juga sedikit, sehingga pembentukan sel busa juga
dihambat.

Salah satu fungsi lipoprotein HDL adalah membawa kolesterol dari jaringan perifer
kembali ke hepar®”, sehingga untuk membuang kolesterol di jaringan perifer termasuk dari
lest sklerotik diperlukan peningkatan kadar HDL.

Pemberian mengkudu selama 6 minggu plus diit KT dapat meningkatkan kadar HDL
secara statistik bermakna (p=0,029) dibanding kontrol periakuan, dengan rata-rata kadar HDL

paling tinggi dibanding kelompok lainnya. Pada kelompok tersebut juga didapatkan jumiah

sel busa yang menurun secara signifikan (p=0,029) dibanding kontrol perlakuan. Apabila.

kelompok tersebut dibandingkan dengann kelompok diit KT yang dihentikan dengan waktu
pemberian yang sama, maka terdapat perbedaan jumlah sel busa secara tidak bermakna
(p=0,057). Hal ini mungkin karena kelompok dengan diit KT yang dihentikan tersebut
didapatkan kadar HDL paling rendah dibanding kelompok lainnya, sehingpga fungsi HDL

sebagai pembawa kolesterol dari jaringan perifer khususnya sel busa kurang optimal.

Berdasarkan uji korelasi, didapatkan hubungan searah yang sangat Kuat antara jumlah.

sel busa dengan ketebalan dinding aorta, oleh karena sel busa vang terbentuk berasal dari
makrofag pada tunika intima dan media. Makrofag pada lesi aterosklerotik mengekspresikan
berbagai sitokin dan molekou! pengatur pertumbuhan termasuk PDGF

mengaktivasi proliferasi sel-sel miosit sehingga mengakibatkan bertambahnya ketebalan

dinding pembuluh darah.
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6.6. Keterbatasan Dalam Penelitian Ini
Penelitian ini mempunyai beberapa kelemahan yaitu :

a. Penelitian dilakukan dengan menggunakan tikus Wistar, sehingga hasil yang diperoleh
tidak dapat disepadankan dengan manusia,

b. Jumlah sampel yang digunakan hanya sedikit (4) pada tiap kelompok, sehingga distribusi
data tidak normal, dan tidak dapat menggunakan statistik parametrik

¢. Waktu pembentukkan aterosklerotik kurang lama sehingga tidak dapat melihat efek
mengkudu terhadap lesi aterosklerotik yang lebih lanjut.

d. Waktu pemberian mengkudu kurang lama, sehingga didapatkan data yang kurang
bermakna secara statistik, dan tidak dapat melihat sampai seberapa lama mengkudu

berpengaruh terhadap penghambatan lesi aterosklerotik




BAB 7.

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan

Beberapa kesimpulan yang dapat ditarik dari penelitian ini adalah;

Mengkudu berpengaruh dalam menurunkan kadar kolesterol LDL dan trigliserid serum,
dan dapat meningkatkan kadar HDL, serta dapat menghambat perkembangan jumlah sel
busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus, sehingga dapat dipertimbangkan
sebagai suplemen dalam menghambat lesi aterosklerotik

Terdapat perbedaan yang tidak bermakna secara statistik pada profil lipid, jumlah sel busa
dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar pada pemberian ekstrak mengkudu
dengan jangka waktu berbeda. Namun terdapat kecenderungan menurun antara waktu
pemberian mengkudu 6 minggu dibanding 3 minggu, sehingga diperlukan waktu yang
lebih lama dalam mengkonsumsi mengkudu untuk menghambat lesi aterosklerotik..
Terdapat perbedaan vang bermakna secara statistik pada kadar kolesterol total, LDL dan
HDL pada kelompok yang diberi mengkudu dengan kuning telor yang masih diberikan -
dibanding dengan kelompok yang tidak mendapat kuning telor lagi, serta terdapat
kecenderungan menurun meskipun tidak didapatkan perbedaan bermaikna secara statistik
terhadap jumlah sel busa dan ketebalan diding aorta pada pembandingan kelompok
tersebut. Oleh karena itu untuk menurunkan kadar kolesterol total dan LDL, serta

memperbaiki lesi aterosklerotik lebih optimal bila disertai penghentian diit kuning telor.
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7.2. Saran

Perlu dilakukan penelitian lanjut dengan memperpanjang masa perlakuan diit kuning
telor, sehingga didapatkan lesi aterosklerotik yang lebih lanjut, untuk lebih mengetahui
pengaruh mengkudu terhadap lesi tipe tersebut. Disamping itu periu penambahan waktu
pemberian mengkudu sampai terjadi penurunan profil lipid plasma yang mencapai kondisi
normal, serta sampai hilangnya lesi aterosklerotik.

Perlu pula dilakukan penelitian lanjutan untuk melihat seberapa besar kandungan
L-arginin, vitamin C, maupun B-caroten pada mengkudu, dan NO yang dihasilkannya
serta dosis efektif mengkudu dalam menghambat lesi aterosklerotik, dan toksisitasnya

terhadap berbagai organ.
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