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INTISARI

Hiperkolesterolemia merupakan salah satu penyebab timbulnya penyakit
jantung koroner. Penduduk indonesia umur >15 dengan kondisi kadar kolesterol diatas
normal merujuk pada NCTP-ATP Il mencapai 35,9. Penelitian epidemiologis
menunjukkan bahwa terdapat keterkaitan antara kadar kolesterol total dengan kejadian
penyakit jantung koroner. Substansi flavonoid pada daun kersen (Muntingia calabura
L) diduga memiliki aktivitas pengobatan farmakologi sebagai antihiperkolesterolemia.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui dosis optimal serta pengaruh pemberian
ekstrak etanol daun kersen (Muntingia calabura L) terhadap kadar kolesterol total pada
tikus (Rattus norvegicus) hiperkolesterolemia.

Penelitian ini menggunakan rancangan Pre-Post Test Control Group Design.
Hewan uji dibagi menjadi 6 kelompok, yaitu kontrol normal, kontrol negatif, kontrol
positif (simvastatin 0,36mg/kgBB), suspensi ekstrak daun kersen dosis 25mg/kgBB,
50 mg/kgBB, dan 100 mg/kgBB. Parameter yang dilihat adalah kadar kolesterol total
yang diukur menggunakan metode CHOD-PAP. Data dianalisis dengan uji normalitas,
uji Wilcoxon, dan uji Kruskal Wallis menggunakan SPSS 25.

Uji Kruskal Wallis antar kelompok perlakuan menunjukkan tidak terdapat
perbedaan kadar kolesterol total yang bermakna (p>0,05). Flavonoid menurunkan
kadar kolesterol dengan mekanisme menghambat HMG-KoA reduktase, sehingga
dapat disimpulkan ekstrak etanol daun kersen dapat menurunkan kadar kolesterol total
pada tikus (Rattus norvegicus) jantan hiperkolesterolemia, walaupun penurunan kadar
kolesterol total bersifat tidak signifikan.

Kata kunci : ekstrak daun kersen, kolesterol total, CHOD-PAP
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ABSTRACT

Hypercholesterolemia is one of the causes of coronary heart disease. Indonesian
residents aged > 15 years old with conditions of cholesterol above normal refers to the
NCTP-ATP 11l reached 35,9%. Epidemiological research suggests that there is a
connection between total cholesterol levels and the incidence of coronary heart disease.
The flavonoids substance on the kersen leaves (Muntingia calabura L) allegedly has
pharmacological treatment activities as Antihypercholesterolemia. This study aims to
determine the optimal dose as well as the influence of the administration of cherry leaf
ethanol extract (Muntingia calabura L) on total cholesterol levels in rats (Rattus
norvegicus) hypercholesterolemia.

This research uses Pre-Post Test Control Group Design. The rats are divided
into 6 groups. Normal control, negative control, positive control (simvastatin 0, 36
mg/day), a suspension of cherry leaf extract dose 25mg/kgbw, 50 mg/kgbw, and 100
mg/kgbw. The Parameter is the total cholesterol level measured using the CHOD-PAP
method. Data was analyzed with normality testing, Wilcoxon test, and Kruskal Wallis
test using SPSS 25.

The Kruskal Wallis test show that there is no meaningful difference in total
cholesterol levels (p > 0.05). Flavonoids lower cholesterol levels by inhibiting HMG-
CoA reductase, in conclusion the cherry leaf ethanol extract can be inferred to lower
total cholesterol levels in male rats with hypercholesterolemia, although the decrease
is not significant.

Keywords: Kersen leaf extract, total cholesterol, CHOD-PAP

PENDAHULUAN

Hiperkolesterolemia merupakan
keadaan saat kadar kolesterol meningkat dan
melebihi nilai normal (Guyton & Hall, 2014).
Kadar normal konsentrasi kolesterol total

dalam darah adalah <200 mg/dL, apabila

kadar kolesterol total meningkat terutama

>240 mg/dL maka terdapat peningkatan
progresif resiko penyakit jantung koroner
akibat peningkatan ikutan kadar LDL dalam

plasma (Aaronson, 2008).

Penduduk indonesia umur >15
dengan kondisi kadar kolesterol diatas

normal merujuk pada NCTP-ATP |II



(National  Education  Program  Adult
Treatment Panel I11) sebesar 35,9%, dengan
proporsi laki-laki 30% dan perempuan 39,6%
(Riskesdas, 2013). Penelitian epidemiologis
menunjukkan bahwa terdapat keterkaitan
kadar kolesterol total dan kadar LDL dengan

angka kejadian kesakitan akibat penyakit
kardiovaskuler (Arisman, 2011) . Penyakit

Jantung Koroner (PJK) yang merupakan
penyebab kematian terbesar urutan ke 9 di

Indonesia (Riskesdas, 2007).

Hiperkolesterolemia dapat diterapi
secara  farmakologi maupun non-
farmakologi. Terapi farmakologi
menggunakan obat-obatan antikolesterol
seperti golongan resin, statin, asam fibrat,
dan lain-lain. Pilihan terapi lain yaitu dapat
menggunakan produk herbal, senyawa kimia
dalam tumbuhan yaitu flavonoid diduga
dapat menurunkan kolesterol dengan
mekanisme sama dengan obat golongan
statin, yaitu

dengan menghambat
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pembentukan HMG KoA sehingga sintesis

kolesterol menurun (Sukma, 2017).

Kandungan flavonoid umumnya
banyak dijumpai hampir disemua jenis
tanaman, penelitian yang dilakukan oleh
Widjaya (2019) menunjukkan  bahwa
tumbuhan kersen mengandung senyawa

flavonoid, saponin, tanin, dan alkaloid.

Flavonoid dalam uji in vitro terbukti
dapat menurunkan kadar kolesterol total
dengan mekanisme menghambat enzim
HMG KoA reduktasi sehingga sintesis
kolesterol menurun (Ekananda AR, 2015),
Untuk itu, dibutuhkan pegujian secara in
vivo. Proses ekstraksi tumbuhan dengan
metode  ekstraksi  sokhletasi, metode
sokhletasi memiliki kandungan flavonoid
yang lebih tinggi dibandingkan dengan
metode maserasi, serta dapat menghasilkan

nilai rendemen yang lebih tinggi (Anita &

Lean, 2016).

METODOLOGI



Alat Penelitian

Timbangan, gelas ukur, rak & tabung
reaksi, labu ukur, labu Erlenmeyer, gelas
beker, pipet tetes, pipet ukur, pipet volume,
mortir & alue, gelas arloji, pengaduk, kertas
saring, corong, vacuum rotary evaporator,
cawan porselin, sonde lambung, spuit, kertas
label, tabung mikrohematokrit, refrigator,
spektrofotometer, dan seperangkat alat

sokhlet.

Bahan Penelitian

Simplisia daun Kkersen, etanol 96%,
serum tikus , sekam, pakan, akuades,
simvastatin, minyak babi, reagen kolesterol,
NH4OH, Kloroform, Eter, H2SOs 2 M,
pereaksi Dragendorff, pereaksi Meyer, HCI
pekat, HCI 2N, serbuk Mg, FeCI3 1%,

anhidrida asam asetat, asam sulfat pekat.

Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan adalah 24

tikus putih galus Wistar dengan jenis kelamin
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jantan. Memiliki bobot 200-300 gram dan
berumur 3-4 bulan. Tikus diperoleh dari
Laboratorium Penelitian dan Pengujian

Terpadu (LPPT) UGM.

Langkah Penelitian
1. Determinasi Tanaman

Determinasi  simplisia daun kersen
(Muntingia calabura L) dilakukan di
Laboratorium Biologi Farmasi Universitas
Ahmad Dahlan.

2. Ekstraksi Tanaman

Simplisia daun kersen sebanyak 1 kg di
sokhletasi menggunakan etanol 96%
sebanyak 5 L, dengan perbandingan 1 bagian

serbuk dilarutkan dengan 5 bagian pelarut.

3. Skrining Fitokimia

Uji Alkaloid. 0,5 gram ekstrak ditambah
kloroform 10 ml dan 5 tetes NH4OH,
kemudian disaring. Filtrat dikocok dan
ditambahkan 10 tetes H.SO4 2 M. Lapisan
asam (atas) dibagi menjadi dua dalam tabung

reaksi. Tabung pertama ditetesi pereaksi



Dragendorff. Uji positif ditandai dengan
terbentuknya warna merah atau jingga.
Tabung kedua ditambahkan pereaksi Meyer.
Uji positif ditandai dengan terbentuknya

kabut putih hingga endapan putih

Uji Flavonoid. 0,5 gram eksrak ditambah 10
ml akuades panas, didihkan selama 10 menit
dan disaring. Larutan ditambah dengan etanol
1 ml, 0,5 gram serbuk magnesium dan 1 ml
asam klorida pekat. kemudian dikocok kuat
dan dibiarkan memisah. Adanya senyawa
flavonoid ditandai dengan timbulnya warna

merah atau kuning.

Uji Tanin. 0,5 gram ekstrak ditambah 10 ml
aquades panas, didihkan selama 10 menit dan
disaring. Kemudian ditambahkan dengan
larutan besi (I11) klorida 1%. Senyawa tanin
bebas ditandai dengan timbulnya warna hijau

kehitaman.

Uji Saponin. 0,5 gram ekstrak ditambah 10
ml aquades panas, didihkan selama 10 menit

dan disaring. Larutan dikocok kuat secara
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vertikal selama 10 detik. senyawa saponin
ditandai dengan busa setinggi 1-10 cm, busa
stabil selama 10 menit dan tidak hilang

dengan penambahan 1 tetes asam klorida 2N.

Uji Triterpenoid. 0,5 gram ekstrak ditambah
5 mL etanol panas selama 1 jam, disaring dan
residunya ditambahkan eter.  Ekstrak
ditambahkan 3 tetes anhidrida asam asetat
dan 1 tetes asam sulfat pekat. Uji positif
steroid ditandai dengan terbentuknya warna

biru atau ungu, bila terbentuk warna merah

menandakan adanya triterpenoid.

4. Persiapan dan Diet Tinggi Kolesterol

Hewan Uji

tikus (Rattus norvegicus) jantan dengan
jumlah 24 ekor, umur sekitar 3-4 bulan
dengan berat badan +300 gram. Diet tinggi
kolesterol dilakukan dengan induksi minyak
babi 3 ml/ekor sekali sehari. Induksi

dilakukan selama 24 hari.

5. Pembuatan larutan stok bahan uji



Larutan dibuat dengan melarutkan CMC
Na sebanyak 1% kedalam 100 ml akuades
panas. Ekstrak ditimbang sesuai hasil
perhitungan, kemudian dilarutkan dalam
larutan CMC Na dalam labu takar 25 ml. di
campur hingga homogen.

6. Pengujian Aktivitas ekstrak sebagai

Antihiperkolesterolemia

Tabel 1. Perlakuan kelompok percobaan

No Kelompok Perlakuan
1. Kontrol Tanpa perlakuan
normal
5 Kontrol Minyak babi 3
' negatif ml/kali/hari
3 Kontrol Simvastatin 0,36
' positif mg/kali/hari
4 Dosis | Ekst_rak daun kersen
dosis 25 mg/kgBB
Ekstrak daun kersen
5. Dosis Il dengan dosis 50
mg/kgBB
Ekstrak daun kersen
6. Dosis |11 dengan dosis 100

mg/kgBB

Hewan uji diinduksi dengan minyak babi
selama 24 hari kemudian dilakukan induksi
sesuai kelompok selama 16 hari. Pengamatan
kadar sebelum terapi dilakukan pada hari ke

0, hari ke 26, kemudian pengamatan kadar
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setelah terapi dilakukan pada hari ke 18.
Dilakukan pengukuran kadar kolesterol total
menggunakan metode Enzymaticphotometric
Test  Cholesterol  Oxidase -  Para
Aminophenazone (CHOD-PAP). Hasil dari
pemeriksaan kemudian dianalisis dengan

metode Kruskal Wallis dan dilanjutkan

dengan Mann Whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Determinasi Tanaman

Hasil determinasi menunjukkan bahwa
tanaman yang diperoleh sesuai dengan bahan
utama yang digunakan pada penelitian ini
yaitu tanaman kersen (Muntingia calabura
L).

2. Ekstraksi Tanaman

Hasil ini menunjukkan metode maserasi

cukup efisien karena rendemen yang

diperoleh cukup baik, yaitu sebesar 9,3%.

3. Skrining Kandungan Fitokimia

Uji Alkaloid. Hasil percobaan menunjukkan

adanya endapan berwarna jingga dengan



reagen Dragendorrf. Saat ekstrak diteteskan
pereaksi Dragendorff yang mengandung
Nitrooxyl oxobis- mutehine (BiNOsxH-0)
dan kalium iodida, alkaloid akan bereaksi
dengan bismuth menghasilkan warna jingga

dan menghasilkan endapan (Tiwari,2011)

b

Gambar 1. Hasil uji alkaloid ekstrak daun
kersen

Uji Flavonoid. Hasil percobaan
menunjukkan adanya perubahan warna
merah hingga kuning, kompleks tersebut
dihasilkan dari ikatan kovalen
koordinasiantara ion magnesium dengan
gugus OH fenolik senyawa flavonoid.

(Tiwari,2011). Berikut persamaan reaksinya :
Mg + 2HCI

MgCl2 +6 ArOH — [ Mg (OAr)s]* + 6H* + 2CI°
Kompleks berwarna

—>  MgCl, +Ho
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Gambar 2. Hasil uji flavonoid ekstrak daun
kersen

Uji Tanin. Hasil percobaan menunjukkan
adanya warna hijau gelap setelah
penambahan FeCls. Proses perubahan warna
ini terjadi karena terbentuknya ikatan
kovalen koordinasi antara ion besi (l11)
dengan gugus OH fenolik (Tiwari,2011).
Berikut ini adalah persamaan reaksinya :

FeCl; + 6ArOH — 6H" + 3CI- + [Fe(OAr)g]®
Hijau gelap

N

Gambar 3. Hasil uji tanin ekstrak daun
kersen

Uji Saponin. Saponin larut dalam air karena
adanya gugus hidrofil (OH) yang membentuk

ikatan hidrogen dengan molekul air. Hasil



pada percobaan menunjukkan adanya busa

setelah  penggojokan, sehingga dapat

disimpulkan ekstrak daun kersen positif

mengandung tanin (Tiwari,2011).
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Gambar 4. Hasil uji saponin ekstrak daun
kersen

Uji  Triterpenoid. hasil percobaan
menunjukkan adanya warna merah coklat,
warna tersebut terbentuk akibat adanya reaksi

antara turunan asetil dengan air yang telah

dihidrolisis menggunakan H2SO4 pekat.

Gambar 5. Hasil uji triterpenoid ekstrak
daun kersen
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4. Hasil Pengukuran Kadar Kolesterol
Total

Hasil penelitian pengaruh ekstrak etanol
daun kersen terhadap kadar kolesterol total
yang dilakukan pada sebelum dan setelah
pemberian terapi. Data dianalisis
menggunakan uji statistik Kruskal Wallis.
Hasil uji rata-rata kadar kolsterol total dapat

dilihat pada Tabel 2.

Rata-rata kadar

Kelompok
kolesterol total (mg/dl)

perlakuan

sebelum setelah  Selisih

Kontrol normal 72,8 66,9 -5,9

Kontrol negatif 60,1 61,0 0,9

Kontrol positif 65,7 60,4 -5,3

25mg/kgBB 648 622  -2,6

50mg/kgBB 603 50,0 -10,3

100mg/kgBB 69,9 63,0 -6,9

Hasil uji kadar kolesterol setelah terapi
menunjukkan bahwa adanya penurunan
namun bersifat tidak signifikan. Pada dosis
50 mg/kgBB menunjukkan hasil penurunan
lebih tinggi diantara 2 terapi lain. Pada dosis
100 mg/kgBB tidak diperoleh hasil yang

lebih baik dibandingkan dosis 50mg/kgBB.



Peningkatan dosis yang tidak memberikan
efek lebih baik, diduga disebabkan karena
adanya interaksi zat aktif yang terdapat dalam
ekstrak yang dapat mengurangi efek, atau
disebabkan karena telah tercapainya efek
optimal sehingga pada dosis yang lebih tinggi
tidak menunjukkan efek yang meningkat pula

(Cornelia et., al., 2018).

Data yang diperoleh tidak terdistribusi
normal, untuk mengetahui kemaknaan
perbedaan antar kelompok sebelum dan
setelah terapi dengan metode Wilcoxon, hasil
menunjukkan nilai signifikansi 1,000 yaitu
tidak terdapat perbedaan bermakna antara
sebelum terapi dan setelah terapi. untuk
mengetahui kemaknaan perbedaan antara
kelompok satu dengan lainnya dengan
menggunakan metode Kruskal Wallis. Hasil
menunjukkan nilai p = 0,337, maka Ho
diterima yaitu tidak terdapat perbedaan
signifikan antar kelompok terapi.

Ekstrak daun kersen dengan dosis 25

mg/dl, 50 mg/dl, dan 100 mg/dl yang

NASKAH PUBLIKASI SKRIPSI -

diinduksikan selama 16 hari  dapat
menurunkan kadar kolesterol total, namun
penurunan  tersebut  secara  statistik
merupakan penurunan yang tidak signifikan.
Penurunan kadar kolesterol tersebut diduga
merupakan efek dari beberapa kandungan
senyawa aktif dalam daun  kersen,
diantaranya yaitu flavonoid, saponin, tanin,
triterpenoid dan senyawa polifenol yang
menunjukkan aktifitas sebagai antioksidan
(Amilah, 2013).

Penelitian oleh prahastuti et. al., (2011)
serta Riansari (2008) menunjukkan flavonoid
dapat menurunkan kadar kolesterol total
dengan mekanisme menghambat/antagonist
enzim HMG-CoA reduktase sehingga
sintesis kolesterol menurun. Senyawa lainnya
yaitu tanin, tanin dapat menghambat
penyerapan lemak diusus dengan cara
bereaksi dengan protein mukosa dan selepitel
usus. Tanin merupakan senyawa golongan

polifenol yang memiliki efek antioksidan.

Senyawa polifenol dilaporkan memilik efek



menurunkan kolesterol total dan mampu
menghambat pembentukan aterosklerosis
melalui efek antioksidannya (Langseth,
1995; Septiana et.al.,: Haryoto, 2003).

Senyawa saponin dapat menurunkan kadar
kolesterol total dengan membentuk ikatan
kompleks yang tidak larut dalam kolesterol,
berikatan dengan asam empedu membentuk
micelles dan meningkatkan pengikatan
kolesterol oleh serat. Saponin dapat
menghambat penyerapan kolesterol diusus,
sehinggan kolesterol akan keluar bersama
dengan feses.

Senyawa saponin dapat berikatan dengan
asam empedu dan meningkatkan
ekskresinya, yang dapat menyebabkan
konversi kolesterol menjadi asam empedu
meningkat sehingga reseptor LDL akan naik
diikuti dengan peningkatan pengambilan
LDL yang disertai dengan penurunan kadar
kolesterol plasma (prahastuti et. al., 2011).

Beberapa faktor yang dapat dikendalikan

pada saat proses pengujian yaitu dari jenis
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tikus yang digunakan serta lingkungan
pengandangan tikus. Jenis tikus dalam
penelitian sebelumnya terbukti memiliki
pengaruh dalam respon induksi kolesterol.
Lingkungan seperti suhu, kandang, serta
tikus lain dapat berpengaruh pada tingkat
stress tikus, yang mana stress tersebut dapat

mempengaruhi kadar kolesterol total tikus.

Beberapa faktor yang dapat dikendalikan
pada saat proses pengujian yaitu dari jenis
tikus yang digunakan serta lingkungan
pengandangan tikus. Jenis tikus dalam
penelitian sebelumnya terbukti  memiliki
pengaruh dalam respon induksi kolesterol.
Lingkungan seperti suhu, kandang, serta
tikus lain dapat berpengaruh pada tingkat
stress tikus, yang mana stress tersebut dapat

mempengaruhi kadar kolesterol total tikus

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Berdasarkan  hasil penelitian  dapat
disimpulkan bahwa :



1. Ekstrak etanol daun Kkersen dapat
menurunkan kadar kolesterol total pada
tikus hiperkolesterolemia, walaupun
penurunan kadar kolesterol total bersifat
tidak signifikan.

2. Pemberian terapi Ekstrak etanol daun
kersen dengan dosis 50 mg/kgBB
memberikan hasil terbaik dibandingkan

dengan terapi lainnya.

Saran

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai dosis efektif minimal serta
efek samping dari terapi ekstrak daun
kersen (Muntingia calabura L.) sebagai
penurun kolesterol.

2. Perlu waktu penelitian lebih lama untuk
bisa menurunkan kadar kolesterol secara

signifikan.
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