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BAB |
PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM) merupakan penyakit gangguan metabolisme yang
ditandai dengan adanya hiperglikemia kronik dan gangguan metabolisme karbohidrat,
lemak dan protein yang berhubungan dengan terjadinya kekurangan sekresi insulin
atau aksi insulin baik secara mutlak maupun relatif (ADA, 2007). Schoenfelder, et al.,
2006). Estimasi prevalensi diabetes mellitus (DM) pada dewasa (usia 20-79 tahun)
secbanyak 6.4% atau 285 juta orang pada tahun 2010 dan akan meningkat menjadi
7.7% atau 439 juta orang pada 2030 (Shaw et al., 2010). Diabetes mellitus
diklasifikasikan menjadi type 1 yang tergantung insulin dan type 2 yang tidak
tergantung insulin,

Penyakit DM dapat memberikan problem yang serius selain dari penyakitnya
sendiri. Data pada tahun 2005 di Amerika Serikat menyebutkan bahwa diabetes
membutuhkan biaya hingga 130 miliar USD, yaitu 92 miliar USD adalah biaya medis
langsung dan 40 miliar USD adalah kerugian tidak langsung seperti kecacatan,
kehilangan pekerjaan dan kematian (Cheng, 2005). Penyakit DM bersifat degeneratif,
apabila penyakit ini tidak dikendalikan dengan baik, maka dapat menimbulkan
penyulit (komplikasi) yang berakibat fatal. Komplikasi yang dapat diakibatkan oleh
rendahnya kontrol diabetes  berupa penyakit vaskular sistemik (percepatan
aterosklerosis). penyakit jantung, penyakit mikrovaskular pada mata sebagai penycbab
kebutaan dan degenerasi retina (retinopati diabetik), katarak, kerusakan ginjal sebagai
penyebab gagal ginjal serta kerusakan saraf tepi (neuropati diabetik) (Halliwel,1999).

Kolestergl merupakan pembawa trigliserida. Kadar kolesterol total meliputi
kadar kolestrol very low density lipoprotein (VLDL), low density lipoprotein (LDL),
dan high density lipoprotein (HDL). Abnormalitas lipid pada penderita diabetik
berperan penting dalam menyebabkan aterosklerosis diabetik (Ugwu, 2009).
Ketidaknormalan metabolisme lipid ini kemungkinan karena stress oksidatif dan
terbentuknya radikal bebas, mempengaruhi mobilisas FFA secara berlebih, dan
menyebabkan terjadinya hipertriasilgliseriolemia. Proses metabolism lipid yang tidak
normal menyebabkan kadar trigeserida (TG), low density lipoprotein (LDL)
meningkat dan high density lipoprotein (HDL) menurun (Suyono, 2000). Peningkatan
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kadar trigliserida (TG) dan Low Density Lipoprotein (LDL) diketahui sebagai faktor
resiko terjadinya aterosklerosis, sedangkan kadar High Density Lipoprotein (HDL)
mempunyai hubungan yang terbalik dengan faktor resiko aterosklerosis. Semakin
tinggi kadar kolesterol HDL, semakin rendah resiko terjadinya aterosklerosis (Ugwu .
2009).

Penderita diabetes mellitus dapat menjaga kadar glukosa darah dengan cara
menjaga pola makan dan aktivitas fisik. Pola makan yang tidak schat. seperti makanan
siap saji, makanan berlemak, dan makanan berkarbonhidrat tinggi, dapat memicu
diabetes mellitus. Bila tidak di kontrol dengan benar akan menyvebabkan komplikasi
berupa gangguan pada tubuh dan hingga kematian (Wijayakusuma , 2005). Penderita
diabetes mellitus juga dapat di atasi dengan obat seperti anti diabetika oral dan suntik
insulin, tetapi pengobatan medis ini kadang-kadang sulit di lakukan. Selain dengan
obat-obat yang bersifat kimiawi, kulit manggis berpotensi sebagai obat antidiabetik
dan antioksidan.

Kandungan kimia kulit manggis adalah xanton, mangostin, garsinon, flavonoid
dan tanin, Senyawa turunan xanthone mempunyai aktivitas biologi sebagai antibakteri,
antimikroba, antiinflamasi, antioksidan, dan dapat menghambat pertumbuhan sel
kanker usus. (Nilar ef al ,2005). Manggis telah lama digunakan sebagai tanaman obat
di Asia Tenggara termasuk dalam mengobati komplikasi diabetes (Devalaraja, ef al.,
2011). Kulit manggis mengandung komponen kimia bersifat sebagai antioksidan yang
kuat yakni xanthone, (Jung ef al., 2006). Xanthone juga dapat mengurangi LPS
(lipopolisakarida) sebagai induksi ekspresi gen pro inflamasi misalnya TNF - o, IL-6,
IFN-y dan IL-10 yang nantinyva dapat meningkatkan Reactif Oxygen Species (ROS)
(Bumrungpert, ef al, 2010). Kemampuan xanthone yang juga potensial adalah
menangkal radikal bebas dan melindungi LDL dari oksidasi (Williams, ef al, 1995).
LDL yang partikelnya kecil sifatnya mudah teroksidasi. oleh karena itu sangat
aterogenik (Adam, 2006). Turunan xanthone yaitu mangostin juga memiliki
kemampuan untuk menurunkan lipolisis, meningkatkan aktifitas lipoprotein lipase dan
menurunkan pembentukan kolestrol LDL sehingga kolesterol menurun (Asari, 2012).
Peningkatan suplai antioksidan yang cukup akan membantu pencegahan komplikasi

klinis diabetes mellitus (Rahbani, 1999).




Beberapa penelitian tentang kulit manggis telah dilakukan. Manurung, Barung,
dan Bodhi (2012), melakukan penelitian efek antihiperglikemia dari ekstrak kulit
buah manggis (Garcinia mangostana L.) terhadap tikus putih jantan galur wistar
(Rattus norvegicus L.) yang diinduksi sukrosa. Pada penelitian ini ditemukan bahwa
ckstrak kulit buah manggis 20% (Garcinia mangostana L.) memiliki efek
antihiperglikemia yang sama dengan glibenklamid terhadap tikus putih jantan galur
wistar (Rattus norvegicus L.) yvang diinduksi sukrosa. Penelitian Dachriyvanus, dkk,
tentang dosis letal dan efek terhadap profil lipid (Lethal Dosis 50 LDs; ) menunjukkan
hasil bahwa pemberian senyawa a-mangostin pada dosis 30, 100, dan 300 mg/kg BB
dapat menurunkan kadar kolesterol total, trigliserida dan LDL serta meningkatkan
kadar HDL darah mencit putih jantan secara sangat bermakna (p<0,01). Pemberian o-
mangostin  dengan dosis 10 g/kg BB tidak menyebabkan kematian pada hewan
percobaan dalam waktu 24 jam setelah senyawa diberikan, sehingga senyawa ini dapat
dikatakan aman.

Saat ini, prevalensi DM tipe 2 terus meningkat dibandingkan DM type 1. Pada
tahun 2020, jumlah penderita DM tipe 2 diperkirakan akan mencapai 250 orang di
seluruh dunia (Shulman, 2000). Indonesia sendiri menempati urutan ke-9 dalam
estimasi epidemiologi DM dunia pada tahun 2010 dengan 7 juta kasus dan akan terus
naik menjadi peringkat ke-5 pada tahun 2030 dengan 20 juta kasus (Shaw et al.,
2009).




BAB II

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) merupakan kelainan endokrin yang banyak dijumpai di
Indonesia dengan prevalensi sebesar 1.5-2.3%. Diabetes Mellitus adalah gangguan
metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemi yang berhubungan dengan
abnormalitas metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang disebabkan oleh
penurunan sckresi insulin atau penurunan sensitivitas insulin, atau keduanya dan

menyebabkan komplikasi kronis mikrovaskular dan makrovaskular (Widijanti, 2003).

1. Klasifikasi Diabetes Mellitus

A. Diabetes Tipe 1

Etiologi Diabetes Mellitus tipe 1 adalah adanya destruksi sel B pulau
Langerhans, yang diakibatkan oleh proses autoimun. Secara patologi terlihat adanya
peradangan pankreas (insulitis) yang ditandai dengan adanya infiltrasi makrofag dan
limfosit T teraktivasi di sekitar dan di dalam sel islet, kadang-kadang dijumpai virus
yang merusak sitoplasma sel. Kerusakan ini akan menyebabkan terbentuknya antibodi
ICA (Islet Cell Antibody) yang mengganggu produksi insulin (Gustaviani, 2007,
Foster, 2000). Insulitis dapat disebabkan oleh virus, seperti virus cocksakie, rubella,
herpes dan lain—lain, dan biasanya hanya menyerang sel beta, sel alfa dan sel delta

tetap utuh (Perkumpulan Endokrinologi Indonesia, 2006).

B. Diabetes Tipe 2

Diabetes Mellitus tipe 2 pada umumnya lebih bersifat genetik. Tipe ini
mencakup lebih dari 90 % dari semua populasi diabetes. Pada Diabetes jenis ini
dijumpai kadar insulin normal atau meningkat vang disebabkan oleh sekresi insulin
abnormal dan resistensi terhadap kerja insulin karena kurangnya reseptor insulin pada
organ target schingga terjadi defek relatif pankreas untuk mensekresi insulin (Foster,
2000 ; Gustaviani, 2007; Suyono, 20053).




C. Idiopatik Diabetikum

Beberapa bentuk dari diabetes tipe 1 etiologinya belum diketahui. Beberapa
orang DM type ini memiliki permanen insulinopenia dan rentan terhadap ketoasidosis,
tetapi tidak memiliki bukti autoimunitas. Meskipun hanya sebagian kecil dari pasien
dengan tipe 1 diabetes masuk ke dalam kategori ini, kebanyakan penderita idiopatik
diabetikum berasal dari Afrika atau Asia. Individu dengan diabetes bentuk ini
menderita ketoasidosis episodik dan menunjukkan berbagai tingkat kekurangan

insulin. (American journal of diabetes 2006).

D. Diabetes mellitus gestasional (DMG)

Diabetes mellitus gestasional adalah suatu gangguan toleransi karbohidrat yang
terjadi atau diketahui pertama kali pada saat kehamilan berlangsung. Definisi ini juga
mencakup pasien yang sebetulnya sudah mengidap DM tetapi belum terdeteksi dan

baru diketahui saat terjadi kehamilan (American journal of diabetes 2006).

E. Diabetes Tipe Lain, menurut ADA (American Diabetes
Association, 2007).

I.  Defek genetik fungsi sel beta :
a. Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) 1, 2. 3
b. DNA mitokondria
II.  Defek genetik kerja insulin

III.  Penyakit eksokrin pancreas

a. Pankreatitis
b. Tumor/ pankreatektomi
c. Pankreatopati fibrokalkulus

d. Endokrinopati

IV.  Akromegali
a. Sindroma Cushing
b. Feokromositoma

c. Hipertiroidisme




2. Patofisiologi diabetes mellitus

A. Diabetes mellitus tipe 1

Tipe 1 dibagi menjadi 2 yaitu 1A (autoimun) dan 1B (idiopatik). Diabetes
mellitus tipe 1 dianggap sebagai penyakit dengan konsep akut, dan secara umum
pada subtipe la didefinisikan sebagai penyakit kekebalan kronis. Secara genetik,
DM jenis ini ditandai dengan hilangnya kemampuan pankreas dalam
mengeluarkan sel beta insulin yang dimulai dengan tanda subklinis fase

prodromal selama bertahun-tahun dan dikaitkan dengan kelainan imunologi.

Gen dan lingkungan dapat memicu timbulnya diabetes mellitus tipe 1.
Secara patologi terlihat adanya peradangan pankreas (insulitis) vang ditandai
dengan adanya infiltrasi makrofag dan limfosit T teraktivasi di sekitar dan di
dalam sel islet, kadang dijumpai virus yang merusak sitoplasma sel. Sehingga
kerusakan ini akan menycbabkan terbentuknya antibodi ICA (Islet Cell
Antibody) yang mengganggu produksi insulin (Gustaviani, 2007; Foster, 2000).

B. Diabetes Mellitus Tipe 2

Diabetes Mellitus tipe 2 pada umumnya lebih bersifat  genetik.
(Gustaviani, 2007 Foster, 2000). Pada Diabetes jenis ini dijumpai kadar insulin
normal atau meningkat yang disebabkan oleh sekresi insulin abnormal dan
resistensi terhadap kerja insulin karena kurangnya reseptor insulin pada organ
target schingga terjadi defek relatif pankreas untuk mensekresi insulin (Foster,
2000; Gustaviani, 2007; Suyono, 2005). Pada penderita yang obesitas,
kelainan primernya adalah resistensi insulin di jaringan perifer seperti otot dan
lemak schingga terjadi peningkatan kebutuhan insulin. Sedangkan pada
penderita yvang non obesitas, kelainan primernya berupa kerusakan sel beta dan
kelainan sekundernya di jaringan perifer (Foster, 2000: Gustaviani, 2007).

Adanya hiperglikemi dan penimbunan lemak, misalnya pada penderita
obesitas akan meningkatkan ROS (reactive oxygen species) dalam berbagai
mekanisme. Timbulnya ROS akan mengganggu keseimbangan reaksi redoks

dalam tubuh, menurunkan enzim antioksidan dan menyebabkan peningkatan




radikal bebas. Proses ini disebut sebagai stress oksidatif. Meningkatnya stress
oksidatif menyebabkan disregulasi jaringan adiposa dan merupakan awal dari
patofisiologi terjadinya sindroma metabolik, hipertensi, dan aterosklerotik.
Penelitian terdahulu telah membuktikan bahwa stress oksidatif menjadi dasar
patomekanisme dari insulin resisten dan DM type II (Meigh, et al, 2007). Pada
resistensi insulin terjadi kelainan profil lipid serum yang khas, yaitu peningkatan
kadar trigliserida, subfraksi LDL kecil padat, dikenal dengan nama fenotipe
lipoprotein aterogenik atau /ipid trial dan kolesterol HDL yang rendah (Adam,
2006). Menurut Ronald (2004), resisten insulin dan diabetes tipe 2 dihubungkan
dengan pengelompokan plasma lipid vang saling berhubungan dan
ketidaknormalan lipoprotein, yang termasuk didalamnya menurunnya kadar
HDL. kadar LDL kecil padat yang predominan, dan meningkatnya kadar

trigliserid.




BAB Il
METABOLISME LIPID PADA DIABETES MELLITUS TIPE 2

Kelainan utama metabolisme lemak pada diabetes mellitus tipe 2 adalah
percepatan katabolisme lemak, disertai peningkatan pembentukan benda-benda keton,
dan penurunan sintesis asam lemak dan trigliserida. Kelainan ini terjadi akibat efek
insulin terhadap metabolisme lemak. Insulin mengaktivasi lipoprotein lipase di dalam
kapiler darah, yang berfungsi untuk menghidrolisis trigliserida. Insulin juga
meningkatkan pengangkutan glukosa ke dalam sel hati, kemudian glukosa akan masuk
jalur glikolisis, diubah menjadi piruvat dan hasil akhir berupa asetil-KoA, yang
merupakan substrat awal sintesis asam lemak. Apabila kadar insulin berkurang, maka
sintesis asam lemak dan trigliserida akan berkurang. Pelepasan asam lemak dari
jaringan adiposa ke dalam sirkulasi darah juga terhambat (Guyton , 2006)

Pada diabetes mellitus tipe 2, terdapat penurunan perubahan glukosa menjadi
asam lemak karena defisiensi glukosa intrasel. Insulin menghambat lipase peka-hormon
di jaringan adiposa sehingga dengan tidak adanya hormon ini kadar asam lemak bebas
(FFA, NEFA, UFA) dalam plasma menjadi lebih dari dua kali lipat. (Price, 2006;
Mogensen, 2002). Pada diabetes mellitus tipe 2 yang tidak terkontrol, kadar trigliserida
dan kilomikron serta FFA plasma meningkat. Peningkatan konstituen-konstituen ini
terutama disecbabkan oleh penurunan pengangkutan trigliserida ke dalam depot lemak.
Penurunan aktivitas lipoprotein lipase juga berperan dalam penurunan pengangkutan
ini,

Kadar kolesterol total juga meningkat dan berperan dalam percepatan
timbulnya aterosklerosis. Peningkatan kadar kolesterol  total disebabkan oleh
meningkatnya kadar VLDL dan LDL, akibat peningkatan produksi VLDL oleh hati
atau penurunan pengeluaran VLDL dan LDL dari sirkulasi (Price, ef al.. 2006,

Guyton, 2006).

1. Hubungan Antara Kolesterol Dengan Diabetes Mellitus

Kolesterol merupakan komponen yang esensial membran sel, lapisan luar

lipoprotein plasma dan juga merupakan prekursor dari semua jenis steroid seperti




kortikosteroid, hormon seks. asam empedu dan vitamin D (Guyton, 2006. Mayes.
2003). Beberapa faktor vang dapat mempengaruhi konsentrasi kolesterol dalam
plasma adalah konsumsi kolesterol yang berfungsi sebagai kontrol umpan balik
instrinsik, diet tinggi lemak jenuh, sedangkan diet lemak tidak jenuh akan menckan
konsentrasi kolesterol plasma. Kekurangan insulin atau hormon steroid akan
meningkatkan konsentrasi kolesterol darah sedangkan kelebihan hormon steroid akan
menurunkan konsentrasi kolesterol plasma (Guyton dan Hall, 2006).

Peran penting kolesterol bagi tubuh diantaranya adalah sebagai komponen
utama membran sel yang menentukan permeabilitasnya, sebagai pelindung sel syaraf
dalam bentuk selaput myelin yang menentukan kinerja penghantaran stimulus, sebagai
prekursor asam empedu yang berperan dalam pencernaan dan penyerapan lemak,
sebagai prekursor pembentukan hormon steroid dan adrenal, merupakan komponen
penting lipoprotein plasma sebagai alat transportasi lemak dan komponen larut lemak
lainnya, serta sebagai prekursor vitamin D (Sardesai, 2003).

Menurut Guyton (1997) kekurangan insulin menyebabkan pengurangan
sintesis lemak, mempermudah mobilisasi lemak dari jaringan dan meningkatkan
penggunaan lemak. Pada diabetes berat, sescorang dapat sangat kurus karena
pengurangan cadangan lemak. Sebaliknya, kelebihan insulin sangat menambah
persediaan glukosa pada sel, yvang menghambat penggunaan lemak dan menambah
pemasukan lemak. Insulin juga langsung menambah pemasukan asam lemak ke sel
lemak, jadi menambah lagi cadangan lemak disamping mengurangi penggunaan lemak
untuk energi.

Noortiningsih (2004) menyatakaan, penyakit diabetes atau disebut diabetes
mellitus (DM) merupakan penyakit menahun yang ditandai dengan kadar gula darah
melebihi nilai normal (hiperglikemia). Pada penderita diabetes mellitus, gangguan
fungsi hormon insulin akan menyebabkan pula gangguan metabolisme lemak, yang
ditandai dengan meningkatnya kadar beberapa zat turunan lemak seperti trigliserida
dan kolesterol. Peningkatan trigliserida dan kolesterol merupakan akibat penurunan
pemecahan lemak yang terjadi karena penurunan aktivitas enzim-enzim pemecah
lemak yang kerjanya dipengaruhi oleh insulin.

Kelainan utama metabolisme lemak pada diabetes adalah peningkatan

katabolisme lipid, dengan peningkatan pembentukan benda-benda keton, dan
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penurunan sintesis asam lemak dan gliserida. Manifestasi kelainan metabolisme lipid
demikian menonjol sehingga diabetes dinamakan “lebih merupakan suatu penyakit
metabolisme lemak daripada metabolisme karbohidrat (Ganong, 1983).

Akibat abnormalitas metabolisme, penderita diabetes dapat mengalami
komplikasi metabolik berupa hiperlipidemia. Oleh sebab itu terapi diet bagi penderita
diabetes idealnya tidak hanya ditujukan untuk menekan peningkatan kadar glukosa
darah tetapi juga menurunkan kadar kolesterol dan trigliserida plasma darah (Levine,
1993). Abnormalitas lipid yang umum ferjadi pada penderita DM tipe 2 berupa
hipertrigliseridemia dengan kadar kolesterol HDL vang rendah. Begitu pula kurangnya
kontrol pada penderita DM tipe 1 menyebabkan peningkatan kadar kolesterol LDL dan
trigliserida. Kondisi tersebut meningkatkan resiko terhadap penyakit kardiovaskular
(Sardesai, 2003).

Gambaran patologik DM sebagian besar dapat dihubungkan dengan salah satu
efek utama akibat kurangnya insulin yaitu berkurangnya pemakaian glukosa oleh sel-
sel tubuh, peningkatan metabolisme lemak yang menyebabkan terjadinya metabolisme
lemak abnormal disertai endapan kolesterol pada dinding pembuluh darah schingga
timbul gejala aterosklerosis serta berkurangnya protein dalam jaringan tubuh (Guyton
CA. 1996).

Pada kondisi diabetik dapat juga terjadi peningkatan konsentrasi trigliserida,
lipoprotein, kilomikron, asam lemak bebas. Hal ini terjadi karena aktifnya enzim
lipase sensitif hormon akibat tidak adanya insulin. Insulin berperan sebagai efcktor
penghambat aktivitas HMG-KoA Redukiase. Ketika aktivitas HMG-KoA reduktase
tidak dihambat, maka terjadilah peningkatan sintesis kolesterol yang pada akhirnya
dapat menimbulkan hiperkolesterolemia sebagai salah satu bentuk dislipidemia(l1).

Fungsi tubuh secara fisiologis seperti sistem vaskuler maupun endokrin
akanmengalami penurunan dengan bertambahnya umur sehingga akan meningkatkan
risiko terjadinya komplikasi kronik pada penderita DM tipe 2 seperti PJK. (Hogikyan
RV et al, 2003). Obesitas merupakan faktor risiko terjadinya komplikasi PJK pada DM
bersama-sama dengan kurangnya aktifitas fisik, dislipidemia dan hipertensi (Wittles
EH et al, 1992). Ketidakpatuhan dict DM akan membuat tidak terkendalinya kadar
glukosa darah, kadar kolesterol dan trigliserida (Garg A et al, 2003).
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Hormon insulin adalah salah satu hormon efektor vang berperan menghambat
aktivitas enzim HMG-KoA pada alur biosintesis kolesterol. Jika kadar insulin rendah
maka hambatan tersebut berkurang schingga berpotensi terjadi peningkatan sintesis

kolesterol yang menimbulkan hiperkolesterolemia.

2. Stress Oksidatif pada Diabetes Mellitus

Hiperglikemia menyebabkan autooksidasi glukosa, glikasi protein, dan aktivasi
jalur metabolisme poliol yang selanjutnya mempercepat pembentukan senyawa
oksigen reaktif. Pembentukan senyawa oksigen reaktif tersebut dapat meningkatkan
modifikasi lipid. DNA. dan protein pada berbagai jaringan (Ueno. 2002) Modifikasi
molekuler pada berbagai jaringan tersebut mengakibatkan ketidakseimbangan antara
antioksidan protektif (pertahanan antioksidan) dan peningkatan produksi radikal
bebas. Hal itu merupakan awal kerusakan oksidatif yang dikenal sebagai stres
oksidatif . Stres oksidatif dan gangguan pertahanan antioksidan tersebut merupakan
keistimewaan diabetes mellitus yang terjadi sejak awal penyakit (Nuttal, 1999).

Hiperglikemia akan memperburuk dan memperparah pembentukan ROS melalui
beberapa mekanisme. ROS akan meningkatkan pembentukan ekspresi Tumour
necrosis factor-a  (TNF-0) dan memperparah stres oksidatif. TNF-o dapat
mengakibatkan resistensi insulin, meningkatkan sirkulasi asam lemak. merubah fungsi

sel B, meningkatkan kadar trigliserida dan menurunkan kadar HDL (Tiwari, 2002).
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BAB IV

Lipoprotein

Lipid plasma utama terdiri atas kolesterol, trigliserida, fosfolipid dan fiee fatty
acid. Lipid ini bersifat hidrofobik oleh karena itu sirkulasinya dalam darah adalah
dalam bentuk kompleks lipid-protcin atau lipoprotein. Plasma lipoprotein sendiri
berdasarkan densitasnya, terdiri atas kilomikron, VLDL, LDL dan HDL (Oentoseno,
2006). HDL adalah sebagai berikut:

1. Jenis-jenis lipoprotein (Tirtawinata, 2006):
A Kilomikron (Chylomicron)
Kilomikron merupakan alat pengangkut lemak dari usus ke seluruh tubuh.
Lemak utama yang diangkut oleh kilomikron adalah trigliserida, oleh karena itu
kilomikron mengandung sekitar 86% trigliserida. 8,5% fosfolipid. 3% kolesterol
dan 2% protein. Kilomikron adalah lipoprotein yang paling besar ukurannya dan
mempunyai densitas paling rendah. Pembentukan kilomikron dalam dinding usus

sesuai dengan jumlah trigliserida yang diserap.

B.Very Low Density Lipoprotein (VLDL)
VLDL sebagian dibentuk di dinding usus dan sebagian lain disintesis di

dalam hati. VLDL merupakan lipoprotein yang paling banyak mengandung
trigliserida yang diangkut dari usus ke seluruh jaringan tubuh. VLDL juga
mangandung apolipoprotein B (apoB), apolipoprotein C (apoC) dan
apolipoprotein E (apo E). VLDL di jaringan tubuh melepaskan trigliserida dengan
bantuan lipoprotein lipase untuk digunakan sebagai sumber energi dan sebagai
lemak cadangan. Lepasnya trigliserida mengakibatkan VLDL dapat mengikat
kolesterol, fosfolipid dan protein dari lipoprotein lain dalam aliran darah dan
dengan demikian VLDL berubah menjadi LDL.

C. Intermediate density lipoprotein (IDL)

IDL adalah lipoprotein antara yang terbentuk pada saat konversi VLDL

menjadi LDL. Lipoprotein yang dibentuk di usus dan hati ini, akan mengalami
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modifikasi oleh enzim setelah disekresi. Proses ini diatur oleh komponen protein

yang terdapat pada partikel yang disebut apolipoprotein.

D. Low Density Lipoprotein (LDL)

LDL bersifat atherogenik vaitu menyebabkan terjadinya proses
atherosklerosis. Gagal jantung atau disebut penyakit jantung koroner diakibatkan
oleh atherosklerosis vang terjadi di arteri koronari yang mengalirkan darah ke

jantung, oleh karena itu LDL dikenal sebagai “kolesterol jahat™.
E. High Density Lipoprotei (HDL)

HDL adalah lipoprotein yang mempunyai kepadatan yang tinggi. Densitas
lipoprotein akan meningkat apabila kadar proteinnya naik dan kadar lemaknya
berkurang. HDL disintesis dan disekresi oleh hati dan usus. HDL berfungsi
sebagai pengangkut kolesterol dalam darah dari jaringan tubuh ke hati, jadi
kebalikan dari fungsi LDL.

2. Metabolisme Lipoprotein

Lipid plasma berasal dari makanan atau disintesis dalam badan. Lipid sukar larut
dalam air. Pengangkutannya dalam tubuh berbentuk kompleks dengan protein yang
disebut lipoprotein. Lipoprotein tersusun atas inti yang sukar larut (non polar) yang
terdiri atas ester kolesterol dan trigliserida serta bagian yang mudah larut (polar) yang
terdiri dari protein, fosfolipid dan kolesterol bebas (Namara, et al., 2000).

Kolesterol LDL dibentuk melalui jalur endogen. Hati merupakan sumber
utama lipid endogen. Trigliserida disintesis dari gliserol dan asam lemak yang berasal
dari cadangan lemak atau glukosa. Kolesterol dapat berasal dari hati atau dari
lipoprotein seperti remnant kilomikron. Lipid ini dibawa dari hati dalam bentuk VLDL
yang mengandung apo B, apo C dan apo E. Pada jaringan perifer, trigliserida VLDL
berkurang karena dihidrolisis oleh lipoprotein lipase. Remnant VLDL atau IDL yang
mengandung trigliserida dan kolesterol selain apo B dan apo E, dapat dengan segera
diambil oleh hati atau menjadi LDL akibat hilangnya trigliserida dan apo E. LDL akan
bertahan lebih lama dalam plasma. Lipoprotein ini akan melekat pada reseptor spesifik
pada permukaan sel (reseptor LDL atau reseptor apo B/E). Reseptor ini terdapat di
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semua sel tetapi vang paling banvak adalah di hati. Setelah masuk ke dalam sel,
partikel LDL akan dipecah oleh lisosom dan kolesterol vang dilepaskan digunakan
untuk pembentukan membran sel atau untuk sintesis steroid (MC Namara, et al,
2000).

Resistensi insulin dan diabetes tipe 2 berhubungan dengan pengelompokan
lipid plasma yang saling terkait dan lipoprotein kelainan, yang meliputi kolesterol
HDL, dominasi kecil padat LDL partikel, dan kadar trigliserida (Haffner, 2000).
Kolesterol adalah suatu zat lemak yang beredar di dalam darah, diproduksi oleh hati
dan sangat diperlukan oleh tubuh, tetapi kolesterol berlebih akan menimbulkan
masalah terutama pada pembuluh darah jantung dan otak. Darah mengandung 80 %
kolesterol yang di produksi oleh tubuh sendiri dan 20% berasal dari makanan.
Kolesterol yang diproduksi terdiri atas 2 jenis yaitu kolesterol HDL dan kolesterol
LDL (Low Density Lipoprotein). Bila kolesterol LDL (High Density Lipoprofein)
jumlahnya berlebih, didalam darah akan diendapkan pada dinding pembuluh darah dan
membentuk bekuan yang dapat menyumbat pembulun darah, sedangkan kolesterol
HDL. mempunyai fungsi membersihkan pembuluh darah dari kolesterol LDL yang
berlebihan (Siswono,2006).

Kolesterol LDL disebut juga dengan kolesterol jahat karena peningkatan kadar
LDL kolesterol berhubungan dengan peningkatan resiko penyakit jantung koroner.
LDL merupakan sumber utama kolesterol yang terikat dengan Apo-B. Fungsi utamanya adalah
meneruskan  kolesterol ke jaringan ckstra hepatik yang mempunyai afinitas
spesifik yang tinggi, yang disebut reseptor LDL. Melalui reseptor inilah kebutuhan
kolesterol tubuh terpenuhi dan merupakan faktor penghambat sintesis kolesterol di
dalam sel-sel tersebut. Kadar LDL kolesterol normal kurang dari 130 mg% (Kreisberg & Reusch,
2005).

Kolesterol HDL berperan dalam membalikkan transpor kolesterol, yang
memungkinkan organ hati untuk membuang kelebihan kolesterol dalam jaringan
perifer. Proses pembalikkan transport kolesterol terdiri dari beberapa tahap, yaitu:
aliran kolesterol dari membran sel menuju partikel penerima, esterifikasi dari
kolesterol seluler oleh fosfatidilkolin-sterol (-asiltransferase (lesitin-kolesterol
asiltransferase), transfer ester kolesterol ke partikel LDL atau VLDL dengan
dukungan protein transfer ester kolesterol, dan akhirnya mengantarkan ester kolesterol

1A




ke hati. Sifat protektif HDL terhadap produksi sitokin, oksidasi lipid, peningkatan
kolesterol serta membalikkan transpor kolesterol membuat HDL berfungsi sebagai zat
pelindung terhadap aterosklerosis, kerusakan organ karena peradangan maupun
diabetes mellitus. Akan tetapi di sisi lain, diabetes mellitus dan peradangan
menyebabkan penurunan konsentrasi kolesterol HDL serta mengganggu fungsi HDL
(Rohrer L, 2004).

Dislipidemia sering ditemui pada resistensi insulin atau DM tipe2, meskipun
dengan gula darah terkontrol. Ciri spesifik dislipidemia pada resistensi insulin adalah
peningkatan trigliserida (TG). penurunan HDL, peningkatan. Pada resistensi insulin
terjadi peningkatan lipolisis, sehingga terjadi peningkatan asam lemak bebas dalam
plasma yang selanjutnya akan meningkatkan uptake asam lemak bebas kedalam liver.

Peningkatan sintesis 7G de novo di liver dapat terjadi karena resistensi insulin
merangsang ekspresi sterol regulation element binding protein (SREBPIc). Protein ini
berfungsi sebagai faktor transkripsi yang mengaktifasi gene yang terlibat lipogenesis
di liver. Protein kolesterol ester transferase dan hepatic lipase juga meningkat, yang
mengakibatkan peningkatan VLDL yang kemudian menjadi small dense LDL.
Peningkatan kadar VLDL ini menyebabkan peningkatan katabolisme HDL schingga
HDL menjadi rendah. Beberapa mekanisme diatas menerangkan rendahnya HDL,
tingginya TG dan small dense LDL pada DM tipe2.

Berdasarkan studi epidemiologi, rendahnya HDL dan tingginya TG
berhubungan erat dengan kejadian penyakit jantung koroner dibandingkan dengan
total kolesterol dan LDL pada sindroma metabolic. Sebagai lipoprotein yang bersifat
protektif, disamping berfungsi untuk membawa lemak ke hepar, HDL terbukti
menghambat oksidasi LDL dan molekul adesi, schingga dapat menghambat
pembentukan sel busa, dan pada gilirannya menghambat progresifitas aterosklerosis.
Dengan rendahnya HDL efek protektif tersebut menjadi jauh berkurang ( Olsson,
2005).

Low density lipoprotein merupakan komponen lipoprotein yang terbesar
pembawa kolesterol (60% total serum kolesterol), ke jaringan tubuh, yang digunakan
untuk pembentukan membran atau dimetabolisme menjadi hormon steroid. LDL
adalah fraksi lipoprotein terbesar dalam plasma, diperkirakan 50% dari lipoprotein

LDL merupakan partikel dengan diameter 20-25 nm. LDL terdiri dari lemak yaitu
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kolesterol ester . fosfolipid, kolesterol tidak teresterifikasi ., dan trigliserida. Subkelas
LDL4 sampai LDL7 berukuran kecil sedangkan LDL1 sampai LDL3 lebih besar dan
lebih ringan. Subkelas yang dominan adalah LDL yang lebih besar dan membawa
kolesterol lebih banyak, sedangkan pada kelainan lipid lebih banyak LDL dengan
ukuran yang lebih kecil dan padat. (Williams, ef al., 2003 ; Assman ef al., 2002).

3. Hubungan LDL dengan Penyakit Kardiovaskular

Penderita diabetes mellitus biasanya kadar kolesterol total, LDL. trigliserida
plasma tinggi. Buruknya sirkulasi ke secbagian besar jaringan akan menyebabkan
hipoksia dan cedera jaringan, merangsang reaksi peradangan yang akan merangsang
terjadinya aterosklerosis (Kusuma, 2000). Penyakit vaskuler aterosklerotik dengan
manifestasi klinik berupa penyakit jantung koroner (PJK) dan stroke, saat ini
merupakan penyebab kematian nomor satu di dunia. Kadar kolesterol LDL yvang tinggi
merupakan risiko terjadinya PJK. Namun demikian pada sebagian penderita PJK
ditemukan kadar kolesterol LDL masih dalam batas normal (Lamarche, et al., 1997).
Telah dilaporkan, pasien laki-laki dengan LDL ukuran kecil dan densitas tinggi yang
disebut small dense (padat kecil) LDL insiden terjadinya PJK meningkat enam kali
lipat dibandingkan pasien dengan LDL ukuran normal (St-Pierre, et al., 2003;
Grundy, 1997). Ada beberapa tcori mengenai sifat aterogenisitas LDL padat kecil
yaitu: (Yoshino, ef al., 2002)

A. Afinitas LDL padat kecil terhadap reseptor LDL kurang dibandingkan
LDL normal.

B.LDL padat kecil cenderung diambil oleh dinding vaskuler perifer daripada
di hati: iii) lamanya waktu kontak antara LDL padat kecil.

C. Endotel vaskuler memanjang schingga menginduksi degencrasi oksidatif

LDL padat kecil diendotel vaskuler dan di sirkulasi darah

LDL yang teroksidasi akan ditelan oleh makrofag untuk membentuk sel busa yang
merupakan lesi awal aterosklerosis. LDL vyang teroksidasi, merupakan suatu

lipoperoksida yang mengganggu fungsi endotel vaskuler.
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BAB IV
BUAH MANGGIS

Buah manggis berbentuk bulat dan berwarna unggu tua karena mengandung
banyak antosianin pada kulitnya (Manurung, ef al., 2012). Moongkarndi ef a./, (2004)
melaporkan bahwa ckstrak kulit buah manggis berpotensi sebagai antioksidan.
Selanjutnya, Weecharangsan et al., (2006) menindak lanjuti hasil penelitian tersebut
dengan melakukan penelitian aktivitas antioksidan beberapa ckstrak kulit buah
manggis, hasil penelitian menunjukkan bahwa semua ckstrak mempunyai potensi
sebagai penangkal radikal bebas. Dari hasil skrining aktivitas antioksidan dari
senyawa senyawa tersebut, yang menunjukkan aktivitas poten adalah : 8-
hidroksikudraxanton, gartanin, alpha-mangostin, gamma-mangostin dan smeathxanton
A. (Jung, ef al., 20006).

Manggis sangat bermanfaat untuk kesehatan tubuh karena diketahui kulit buah
mengandung xanthone sebagai antioksidan, antiproliferativ, antiinflamasi, dan
antimikrobial. Sifat antioksidannya melebihi vitamin E dan vitamin C. Xanthone
merupakan subtansi kimia alami yang tergolong senyawa polyphenolic. (Iswari dan
Sudaryono, 2007). Pemberian antioksidan polifenol menunjukan dapat menangkap
radikal bebas, mengurangi stress oksidatif, menurunkan ekspresi TNF- o. Senyawa
fitokimia ternyata mampu mengurangi komplikasi diabetes melalui pengurangan stress
oksidatif, ROS, dan TNF- a (Tiwari, 2002).

Turunan xanthone  vaitu mangostin juga memiliki kemampuan untuk
menurunkan lipolisis, meningkatkan aktifitas lipoprotein lipase dan menurunkan
pembentukan kolestrol LDL schingga kolesterol menurun (Asari, 2012). Alfa-
mangostin memiliki aktivitas antioksidan dan penangkal radikal bebas. Berkaitan
dengan fakta tersebut, alfa-mangostin mampu menghambat proses oksidasi lipoprotein
densitas rendah (LDL) yang sangat berperan dalam aterosklerosis (William et al..
1995). Xanthone juga potensial dalam menangkal radikal bebas dan melindungi LDL
dari oksidasi (Williams, ef al., 1995). LDL yang partikelnya kecil sifatnya mudah
teroksidasi, oleh karena itu sangat aterogenik (Adam, 2006). Turunan xanthone, yaitu

mangiferin menunjukan bahwa senyawa tersebut berguna untuk antihiperlipidemik
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dan antiatherogenik dengan cara menurunkan kadar LDL, TG, asam lemak bebas, dan
dapat menaikan kadar HDL pada tikus yang diinduksi streptozotocyin (Murugananda,
ef al., 2005) Dari hasil penelitian tersebut, mangiferin juga sebagai antiglikemia juga

hipolipidemil (Dineshkumar, ef al., 2010).

A Klasifikasi tanaman

Kingdom : Plantae (Tumbuhan)
Subkingdom : Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh)
Super Divisi : Spermatophyta (Menghasilkan biji)

Divisi : Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga)
Kelas : Magnoliopsida (berkeping dua / dikotil)
Sub Kelas : Dilleniidae

Ordo : Theales

Famili : Clusiaceae

Genus : Garcinia

Spesies : Garcinia mangostana L.

Gambar 1. Buah Manggis (Garcinia Mangostana L)

B Kandungan kimia.

Manggis (Garcinia mangostana L.) merupakan tumbuhan yang berasal dari
daerah Asia Tenggara meliputi Indonesia, Malaysia, Thailand, Myanmar, Vietnam dan
Kamboja (Hartanto, 2011). Secara umum, orang hanya mengkonsumsi buahnya saja
dan cenderung membuang kulit buah manggis tersebut padahal di dalam kulit buah
manggis kaya akan senyawa kimia yang bersifat sebagai antioksidan antara lain

antosianin, xanton, tanin dan asam fenolat (Hartanto, 2011).
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Berbagai hasil penelitian menunjukkan kulit buah manggis kaya akan
antioksidan terutama antosianin, xanthone. tannin dan asam fenolat yang berguna
scbagai anti diabetes, anti kanker, anti peradangan, hepatoprotektif, meningkatkan
kekebalan tubuh, aromatase inhibitor, anti bakteri, anti fungi, antiplasmodial dan

aktivitas sitotoksik (Permana, 2010).

C Efek farmakologis.

Kemampuan antioksidan manggis melebihi vitamin C dan E yang selama ini
dikenal sebagai antioksidan yang paling efektif (Hartanto, 2011). Diduga keterlibatan
oksigen reaktif menjadi penyebab terjadinya mutasi terutama dalam bentuk radikal
bebas. Radikal bebas merupakan molekul yang mempunyai elektron tidak berpasangan
pada kulit terluarnya sehingga sangat reaktif dan dapat merusak komponen-komponen
sel termasuk asam deoksiribonukleat (DNA) (Purwadiwarsa, dkk., 2000). Antioksidan
merupakan senyawa yang dapat menetralkan radikal bebas melalui perlindungan
terhadap protein. sel. jaringan dan organ-organ tubuh. Antioksidan telah terbukti dapat
mencegah penuaan dini (anti aging), mencegah penyakit jantung, mencegah berbagai
jenis kanker, mencegah kebutaan dan meningkatkan kekebalan tubuh (Hartanto,
2011). Beberapa laporan menyebutkan bahwa suatu antioksidan juga mempunyai
aktivitas antimutagenik (Ghaskadbi, 1992: Shiraki, 1994; Rompelberg, 1995).

Senyawa xanton bersifat sebagai antioksidan dengan kadar yang tinggi terdapat
dalam kulit buah manggis dan tidak ditemukan pada buah-buahan lainnya.
Pemanfaatan kulit buah manggis yaitu dengan mengupas kulit manggis bagian terluar
terlebih dahulu karena mengandung banyak tanin yang memiliki efek menyamak dan
bila dikonsumsi dapat menutup pori-pori sel usus yang dapat mengakibatkan usus
kejang dan memicu terjadinya muntah hingga diare (Mardiana, 2011).

Mangiferin adalah senyawa turunan dari xhanton yang mampu menurunkan
kadar gula darah dan menurunkan resistensi insulin (Parawati, 2010). Mangiferin
selain sebagai antioksidan, juga berfungsi sebagai anti diabetes dan berpotensi sebagai
hipolipidemik dalam tikus diabetes tipe 2. schingga memiliki efek vang
menguntungkan dalam pengelolaan diabetes tipe 2 dengan hiperlipidemia

(Dineshkumar, 2010). Mangiferin menunjukkan aktivitas anti diabetes pada dosis 30
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mg/kg berat tubuh (p<0,01) (Geetha ef al., 1997). Mangiferin berfungsi juga pada
penurunan kadar LDL, VLDL, dan lebih efektif dalam menghambat alpha glukosidase
bila dibandingkan dengan obat standar acarbose (IC 50 8333 + 1.2ug/ml)
(Dineshkumar, 2010).
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BABV
METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian cksperimental terhadap hewan wuji
menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus) yang di bagi menjadi 5 kelompok dan di
beri perlakuan berbeda. Penelitian berlangsung di 2 tempat yaitu di Lab. Penelitian
Farmasi UMY untuk pembuatan ekstrak kulit manggis dan perlakuan terhadap hewan
uji. berupa induksi tikus dengan alloxan untuk membuat diabetik dan diukur kadar
HDL, LDL, dan kolesterol total di PAU UGM.

A. POPULASI & SAMPEL

Obyek penelitian ini adalah tikus putih (Ratfus norvegicus) galur Spargue
Dawley. Obyek yang di teliti memiliki kriteria sebagai berikut :
1. Usia sekitar 2 bulan
2. Memiliki berat badan 200-250 gram
3. Berjenis kelamin jantan
Jumlah sampel dalam penelitian ini adalah 25 ekor, di bagi menjadi 5
kelompok, masing masing kelompok terdiri dari 5 ekor obyek. Masing masing
kelompok akan di beri perlakuan sebagai berikut :
a. Kelompok I secbagai kontrol negatif (tanpa perlakuan) hanya di beri air
putih dan makanan biasa.
b. Kelompok II sebagai kontrol positif diberikan glibenklamid 1 kali sehari
selama 14 hari masing masing 0,09 mg/200grBB.
c. Kelompok III sebagai sampel di berikan ekstrak kulit Garcinia mangostan
1 kali sehari selama 14 hari masing masing 50 mg/kgBB/hari.
d. Kelompok IV sebagai sampel di berikan ekstrak kulit Garcinia mangostan
1 kali sehari selama 14 hari masing masing 100 mg/kgBB/hari.
¢. Kelompok V sebagai sampel di berikan ekstrak kulit Garcinia mangostan

1 kali schari selama 14 hari masing masing 200 mg/kgBB/hari.
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B. VARIABEL & DEFINISI OPERASIONAL

a. Variabel bebas : ekstrak kulit Garcinia mangostan yang diberikan 1 kali
sehari selama 14 hari dengan dosis 50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB, 200
mg/kgBB

b. Variabel terikat : kadar HDL, LDL, dan kolesterol total

c. Variabel terkendali :

1) Obyek peneclitian adalah tikus putih (Raftus norvegicus) jantan galur
Spargue Dawley (umur 2 bulan dan berat 200-250 gram).

2) Faktor hormonal menggunakan tikus jantan agar tidak terpengaruh
oleh siklus hormonal vang akan menganggu hasil penelitian dan
proses pengambilannya menggunakan randomisasi.

3) Kondisi pakan dan kandang sama.

4) Waktu pengambilan sampel adalah sebelum diinduksi alloxan, 48 jam
setelah diinduksi alloxan dan sesudah 14 hari perlakuan.

Lama penelitian dan takaran sampel yang di uji adalah 14 hari dengan takaran
sampel per hari yang berbeda untuk masing masing obyek vaitu 50 mg/kgBB,

100 mg/kgBB, dan 200 mg/kgBB ektrak kulit Garcinia mangostan

C. CARA PENGUMPULAN DATA

a. Pembuatan ekstrak kulit Garcinia mangostana
Pembuatan ekstrak kulit Garcinia mangostana dilakukan di laboratorium
fito medicine farmasi UMY. Kulit Garcinia mangostana yang telah
dikupas bersih, kemudian dipotong kecil-kecil dan dikeringkan di udara
terbuka. Potongan kulit Garcinia mangostana kemudian digiling dan
dijadikan serbuk simplisia. Serbuk kulit Garcinia mangostana disari
dengan penyari etanol 70% menggunakan metode maserasi yaitu dengan
merendam serbuk simplisia dalam ectanol 70% hingga 2 cm dari
permukaan serbuk simplisia selama 5 x 24 jam. Selama maserasi, sesekali
serbuk diaduk agar penyarian sempurna, kemudian serbuk disaring dan

diambil sarinya. Serbuk di remaserasi menggunakan penyari yang sama
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c.

selama 3 hari. Filtrate divapkan dengan rotary evaporator hingga

menghasilkan ekstrak kental hingga beratnya konstan.

Pengelompokan hewan uji
Sebanyak 25 ekor tikus ditimbang dan dibagi secara acak menjadi 5
kelompok yang masing-masing terdiri dari 5 ckor, yaitu : kelompok I
sebagai kontrol negatif (tanpa perlakuan), kelompok II sebagai kontrol
positif di beri Glibenklamid 0,09 mg/200grBB, kelompok III di beri
ekstrak kulit Garcinia mangostana 50 mg/kgBB, kelompok IV di beri
ekstrak kulit Garcinia mangostana 100 mg/kgBB, kelompok V di beri
ckstrak kulit Garcinia mangostana 200 mg/kgBB. Setelah di bagi menjadi
5 kelompok hewan uji di adaptasi terlebih dahulu selama 3 hari.
Pengambilan sampel darah awal
Pengambilan sampel darah pertama di lakukan setelah 3 hari hewan uji di
adaptasikan. Sebelum pengambilan darah hewan uji berpuasa selama 8-12
jam. Pengambilan sampel darah awal ini di gunakan untuk melihat kadar
LDL, HDL, dan kolesterol total normal pada hewan uji sebanyak 1.5 ml.
Induksi Alloxan

Setelah pengambilan sampel darah awal hewan uji di induksi Alloxan.
Alloxan di suntikan dengan dosis 80mg/kgBB tikus agar menderita
diabetes mellitus tipe 1I. Alloxan dalam bentuk powder dilarutkan dalam
aquades. Tiap 80 mg Alloxan dilarutkan dalam 3 ml aquades. Alloxan di

suntikan secara intraperitonial pada tikus, dihitung dengan rumus :

berat hewan (g)

Dosis aloxan/hewan =
1000g

x 80mg

_ 3ml
Pelarut (aquades) /ml = =

Untuk melihat reaksi yang telah ditimbulkan, maka pengambilan sampel
darah berikutnya di lakukan setelah 48 jam pasca induksi alloxan dan
selanjutnya di lakukan pemeriksaan kadar HDL sebagai sampel ke-1
sebelum perlakuan.

Pemberian placebo (akuades)
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Kelompok I dari hewan uji vang telah diinduksi alloxan tidak diberi
perlakuan apapun, hanya di beri akuades dan makanan biasa sclama 14
hari.

f.  Pemberian glibenklamid
Kelompok II dari hewan uji yang diinduksi alloxan diberi gilbenklamid
dengan dosis 0,09mg/200grBB/hari selama 14 hari, dimana didapat dari
hasil konversi dari dosis manusia yaitu Smg/kgBB
Hasil konversi dosis gilbenklamid manusia pada hewan uji (mg/200grBB)
= 5mg x 0,018 = 0,09mg/200grBB

berat hewan(g)

Dosis Gilbenklamid per ekor = 200g

x 0,09 mg

g. Pemberian perlakuan ekstrak kulit Garcinia mangostana
Kelompok III. IV, dan V dari hewan uji yang di induksi alloxan di beri
ckstrak kulit Garcinia mangostana sctiap hari, masing masing dengan
dosis 50mg/kgBB, 100 mg/kgBB, dan 200mg/kgBB sclama 14 hari.
Sebelum di berikan kepada hewan uji, ekstrak kulit Garcinia mangostana

di encerkan dulu dengan aquades agar dosis mencapai 3 ml.

badan (g)

Dosis ekstrak kelompok III (mg) = berat 1000 x 50mg
Dosis ekstrak kelompok IV (mg) = berat %’;? x 100 mg
Dosis ekstrak kelompok V (mg) = berar% x 200 mg

h. Pengambilan data
Pengambilan data dilakukan 3 kali. Sampel darah yang akan di periksa
adalah serum darah puasa, schingga hewan uji harus di puasakan terlebih
dahulu sebelum pengambilan sampel darah. Waktu pengambilan sampel
adalah sebelum hewan uji diinduksi aloxan, 48 jam setelah diinduksi

aloxan, dan setelah 14 hari pemberian perlakuan.

D. ANALISA DATA

Data yg diperoleh sclanjutnya di masukan ke dalam rumus untuk

menentukan kadar HDL

PA




1. HDL
Metode : Presipitasi LDL, VLDL dan kilomikron

AA sample
0, —_—
HDL cholesterol (mg%) T standard X€onc std (mg/

dl)

2. LDL dan kolesterol total
Metode enzimatik LDL kolesterol CHOD-PAP dengan spektro-

fotometer panjang gelombang 500nm.

AA sampel
AA standar

Kadar Kolesterol total = XKonsentrasi standard (mg/dl)

Keterangan :
1. AA sampel = Absorbansi sampel — Absorbansi blanko
2. AA standar = Absorbansi standar - Absorbansi blanko
3. Konsentrasi standar = 200mg% atau 5,2 mmol/I

4. Kadar LDL Kolesterol = Total kolesterol (mg%) - Kolesterol HDL (mg%)

E. Cara Penafsiran dan Penyimpulan Hasil Penelitian

Data yang diperoleh selanjutnya dianalisis menggunakan seperangkat

komputer dengan analisis one way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji rata-rata

Duncan (Steel dan Torrie, 1980).
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BAB VI
HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

Penelitian ini menggunakan tikus putih galur spargue dawley jantan sebagai
objek penelitian, berumur + 2 bulan, mempunyai berat badan lebih antara 150-200
gram, dan schat. Pemeliharaan tikus putih dimulai tanggal 16 april 2013 di
Laboratorium PAU Universitas Gajah Mada. Aklimatisasi tikus putih dilakukan
selama 5 - 7 hari.

Pada penelitian ini digunakan 25 tikus yang dibagi menjadi 5 kelompok. Setiap
kelompok akan diberi perlakuan berbeda. Pada kelompok 1 hanya diberi aqua
sebanyak 2 ml, kelompok 2 diberi obat anti diabetik yaitu dengan dosis 0,09 mg/200gr
BB ditambah 2 ml aqua, dan kelompok 3, 4.dan 5 diberi perlakuan ckstrak kulit
manggis dengan dosis yang berbeda 50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB, dan 200 mg/kgBB
ditambah 2 ml aqua.

Tikus diambil darahnya melalui periorbital dan diukur kadar HDL, LDL,
kolesterol total, dan glukosa untuk mengetahui kadar awal sebelum tikus diinduksi
alloxan. Kadar glukosa diukur untuk mengetahui apakah tikus sudah mengalami

diabetes. Tikus diinduksi alloxan dengan dosis 80 mg /kgBB.

KELOMPOK PRE ALLOXAN POST ALLOXAN
K(-) 73.01 = 1.61 197.23 £6.17
K(+) 77.99 +3.08 18883 £5.11
D(50) 8227 +242 181.99 +9.89

D(100) 7502 £ 3.68 184.33 £2.81
D(200) 8410+ 1.49 183.11 +731
Total rerata 78.4804 + 4.89 187.100+8.34

Tabel 1. Kadar glukosa darah sebelum dan sesudah diinduksi
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KELOMPOK | PRE ALLOXAN | POST ALLOXAN
(mg%) (mg%)
KEL (-) 117.88+4.70 28.83+2.80
KEL (+) 126.09+6.63 30.16£1.72
DOSIS (50) 124.37+7.34 28.70+2.50
DOSIS (100) 120.92+5.88 29.63+1.79
DOSIS (200) 119.73+4.98 28.30+2.87

Tabel 2. Rata-rata kadar HDL sebelum dan sesudah diinduksi Alloxan

mpre alloxan

B post alloxan

rata-rata kadar HDL
(mg/dl)

N DS OO

RN MR
N Q;Q’ QQ'
kelompok

Grafik 1. Rata-rata kadar HDL sebelum dan sesudah diinduksi Alloxan

Dari table 2 di atas dapat diketahui bahwa rata-rata HDL darah kontrol negatif
sebelum perlakuan adalah 117.88+4.70 dan sesudah perlakuan adalah 28.83+2.80
schingga didapatkan penurunan rerata 89.0443.26. Pada kontrol positif sebelum
perlakuan adalah 126.09+£6.63 dan sesudah perlakuan adalah 30.16+1.72 schingga
didapatkan penurunan rerata 95.92+6.41. Pada dosis I sebelum perlakuan adalah
124.37+7.34 dan sesudah perlakuan adalah 28.704+2.50 schingga didapatkan
penurunan rerata 95.66+8.86. Pada dosis II sebelum perlakuan adalah 120.92+5.88
dan sesudah perlakuan adalah 29.63+1.79 sehingga didapatkan penurunan rerata
91.29+4.83. Pada dosis III sebelum perlakuan adalah 119.73+4.98 dan sesudah
perlakuan adalah 28.30+2.87 schingga didapatkan penurunan rerata 91.43+4.83.

Berdasarkan grafik 1 diatas didapat hasil pengukuran selisih rata-rata kadar
HDL darah 89.04+3.26 pada kontrol negative. Pada kontrol positif penurunan sebesar
95.92+6.41. Pada dosis I penurunan sebesar 95.66+8.86. Pada dosis II penurunan
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sebesar 91.29+4 83, sedangkan pada dosis III penurunan sebesar 91.43+4.83. Hasil uji
dengan paired sample test di peroleh nilai significancy 0,00 ( p<0,005), artinya
terdapat perbedaan rerata HDL yang bermakna sebelum dan sesudah di induksi
alloxan .

Setelah tikus diabetik, tikus dikelompokan dan diberi perlakuan yang berbeda
tiap kelompoknya, tikus diberi perlakuan ekstrak kulit manggis selama 14 hari, setelah
itu tikus diukur kadar HDL darahnya. Setelah mendapatkan hasil dilakukan uji one-

way anova dan paired t test .

Kelompok Pre perlakuan Post perlakuan
KEL (-) 28.83+2.80 30.50+£3.08
KEL (+) 30.16+1.72 105.55+3.08

DOSIS (50) 28.70+2.50 50.70+£3.32
DOSIS (100) 29.63+1.79 63.54+3.10
DOSIS (200) 28.30+2.87 93.64+4.22

Tabel 3. Rata-rata kadar HDL sebelum dan sesudah perlakuan
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Grafik 2. Rata-rata kadar HDL sebelum dan sesudah perlakuan

Data pada tabel 3 di atas dapat diketahui bahwa rata-rata HDL darah kontrol
negatif sebelum perlakuan adalah 28.83+2.80 dan sesudah perlakuan adalah
30.50+3.08 schingga didapatkan peningkatan rerata 1.66+0,56. Pada kontrol positif
sebelum perlakuan adalah 30.16+1.72 dan sesudah perlakuan adalah 105.55+£3.08
schingga didapatkan peningkatan rerata 75.38+4.43. Pada dosis I sebelum perlakuan
adalah 28.70+2.50 dan sesudah perlakuan adalah 50.704+3.32 schingga didapatkan
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peningkatan rerata 21.99+5.37. Pada dosis II sebelum perlakuan adalah 29.63+£1.79
dan sesudah perlakuan adalah 63.54+3.10 schingga didapatkan peningkatan rerata
3391+2.77. Pada dosis III sebelum perlakuan adalah 28.30+2.87 dan sesudah
perlakuan adalah 93.64+4.22 schingga didapatkan peningkatan rerata 65.34+4.71.

Grafik 3 di atas menunjukkan hasil pengukuran selisih rata-rata kadar HDL darah

1.66+0,56 pada kontrol negatif, hal ini berarti terjadi peningkatan kadar HDL sebesar
1.66+0,56. Pada kontrol positif peningkatan scbesar 75.38+4.43. Pada dosis I

peningkatan sebesar 21,99+5.37. Pada dosis II peningkatan sebesar 33.91+2.77. Pada

dosis III peningkatan scbesar 65.34+4.71. Data kemudian dilakukan uji statistik

dengan nilai signifikansi 0,00 ( p<0,005), artinya terdapat perbedaan rerata HDL yang

bermakna sebelum dan sesudah perlakuan,

Kelompok Pre alloxan (mg%) Post alloxan (mg%)
K () 24,78 +3.11 66.50 + 1.64
K@ 25.27+3.28 62.73 +447

D (50) 30.06£7.10 64.55+2.12
D (100) 28.09+6.51 7197 +£3.61
D (200) 25.64 +3.93 74.28 +3.02

Tabel 4. Rata-rata kadar LDL sebelum dan sesudah diinduksi alloxan
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Grafik 3. Rata-rata kadar LDL pre-post test Alloxan
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Dari tabel 4 di atas dapat diketahui bahwa rata-rata LDL darah kontrol negatif
sebelum perlakuan adalah 24.78+3.11 mg% dan sesudah perlakuan adalah
66.50+1.64mg% schingga didapatkan rerata kenaikan 41.72+3.18 mg%. Pada kontrol
positif sebelum perlakuan adalah 25.27+3.28 mg% dan sesudah perlakuan adalah
62.73 = 4.47mg% schingga didapatkan rerata kenaikan 37.46+6.58 mg%. Pada dosis 1
sebelum perlakuan adalah 30.06+7.10 mg% dan sesudah perlakuan adalah 64.55+2.12
mg% sechingga didapatkan rerata kenaikan 34.49+9.12 mg%. Pada dosis II sebelum
perlakuan adalah 28.09+6.51 mg% dan sesudah perlakuan adalah 71.97+ 3.61 mg%
schingga didapatkan rerata kenaikan 43.88+6.54 mg%. Pada dosis III sebelum
perlakuan adalah25.64+3.93 mg% dan sesudah perlakuan adalah 74.28+3.02 mg%
schingga didapatkan rerata kenaikan 48.64+4.74 mg%.

Berdasarkan diagram diatas didapat kenaikan rerata kadar LDL 41.72+3.18
mg%. Pada kontrol positif didapatkan kenaikan rerata 37.46+6.58 mg%. Pada dosis I
didapatkan kenaikan rerata 34.49+9.12 mg%. Pada dosis II didapatkan kenaikan rerata
43.88+6.54 mg%. Pada dosis III didapatkan kenaikan rerata 48.64+4.74 mg%. Uji
statistik menunjukan peningkatan yang signifikan masing-masing p < 0,05 pada semua
kelompok. Artinya terdapat perbedaan rata-rata kadar LDL yang signifikan sebelum
dan sesudah diberi alloxan.

Setelah tikus diabetik. tikus dikelompokkan dan diberi perlakuan yang berbeda
tiap kelompoknya, tikus diberi perlakuan selama 14 hari, setelah itu tikus diukur kadar

LDL darahnya. Setelah mendapatkan hasil dilakukan uji one-way anova.

IKelompok  re perlakuan (mg%) Post Perlakuan (mg%)
K- 66.50 + 1.64 69.65 £2.21
K (+) 62.73 £ 4.47 46.23 £3.48
D (50) 64.55£2.12 64.17+ 2.20
D (100) 7197 £3.61 58.19+ 2.09
D (200) 74.28 + 3.02 4236+ 4.29

Tabel 5. Rata-rata kadar LDL sebelum dan sesudah perlakuan
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Pada tabel 5 dapat diketahui bahwa rata-rata LDL darah sebelum dan sesudah

perlakuan pada semua kelompok mengalami penurunan kecuali pada kelompok

kontrol negatif mengalami kenaikan karena tidak diberi perlakuan.

® post alloxan

B post perlakuan
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Grafik 4. Rata-rata kadar LDL sebelum dan sesudah perlakuan

Berdasarkan grafik 4 diatas didapat rerata penurunan kadar LDL darah

3.15£095 mg% pada kontrol negatif. Pada kontrol positif rerata penurunan

16.50+£3.58 mg%. Pada dosis I rerata penurunan 0.38+2.93 mg%. Pada dosis II rerata

penurunan 13.78+4.88 mg%. Pada dosis III rerata penurunan 31.92+5.97 mg%. Dosis

200 mg/kg BB terlihat menurunkan kadar LDL terbesar.

Setelah itu hasil pengukuran dihitung dengan uji Anova. didapat sig .000

(p<0.05) vang berarti terdapat perbedaan rata-rata kadar LDL pada kelima kelompok

setelah perlakuan.

KELOMPOK PRE ALLOXAN (mg%) | POST ALLOXAN (mg%)
KEL (-) 93.18 +4.54 131.26+ 591
KEL (+) 9727+ 6.48 14237+5.19
DOSIS (50) 101.89 +9.51 13129+ 545
DOSIS (100) 9722 +7.10 134.07 £ 10.56
DOSIS (200) 94.99 % 5.90 129.48  9.62
TOTAL RATA-RATA 96.72 £ 6.77 133.80 + 8.62

Tabel 6. Rata-rata kadar kolesterol total sebelum dan sesudah induksi alloxan
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Tabel 5 di atas menunjukkan bahwa rata-rata kadar kolesterol total darah
kontrol negatif sebelum induksi alloxan adalah 93.18+4.54 dan sesudah induksi
alloxan adalah 131.26 + 591 schingga didapatkan selisih rerata 38.07+4.68. Pada
kontrol positif sebelum induksi alloxan adalah 97.27+6.48 dan sesudah induksi alloxan
adalah 14237 + 5.19 schingga didapatkan selisih rerata 45.10+6.50. Pada dosis I
sebelum induksi alloxan adalah 101.89 + 9.51 dan sesudah induksi alloxan adalah
131.29 + 5.45 schingga didapatkan selisih rerata 29.40+6.47. Pada dosis II sebelum
induksi alloxan adalah 9722 + 7.10 dan sesudah induksi alloxan adalah 134.07 +
10.56 sehingga didapatkan selisih rerata 36.85+£14.05. Pada dosis III sebelum induksi
alloxan adalah 94.99 + 590 dan sesudah induksi alloxan adalah 129.48 + 9.62
schingga didapatkan selisih rerata 34.48+12,98.
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Grafik 5. Rata-rata kadar Kkolesterol total sebelum dan sesudah pemberian
alloxan

Berdasarkan grafik diatas didapat hasil pengukuran sclisih rata-rata kadar
kolesterol total darah 38.07 + 4.68 pada kontrol negatif, hal ini berarti terjadi
peningkatan kadar kolesterol total sebesar 38.07 + 4.68. Pada kontrol positif
peningkatan sebesar 45.10+6.50. Pada dosis | peningkatan sebesar 29.40 + 6.47. Pada
dosis II peningkatan sebesar 36.85 + 14.05. Pada dosis III peningkatan sebesar 34.48 £
12.98.

Setelah itu dilakukan pengukuran kadar kolesterol total sebelum dan sesudah
perlakuan ekstrak kulit manggis. Berikut ini hasil pengukuran kadar kolesterol total

masing-masing subyek sebelum dan sesudah perlakuan ekstrak kulit manggis.
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KELOMPOK Pre perlakuan (mg%) Post perlakuan (mg%)
KEL (-) 131.26 £ 591 132.50 + 5.58
KEL (+) 142.37 £5.19 91.61 +6.23
DOSIS (50) 131.29 £ 545 117.64 + 7.56
DOSIS (100) 134.07 = 10.56 I11.76 + 10.95
DOSIS (200) 129.48 £ 9.62 88.67 +3.23
TOTAL RATA-RATA 133.80 + 8.62 108.20 + 17.98

Table 7. Rata-rata kadar kolesterol total sebelum dan sesudah perlakuan
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Grafik 6. Rata-rata kadar kolesterol total sebelum dan sesudah perlakuan

Tabel 6 di atas dapat diketahui bahwa rata-rata kadar kolesterol total darah

kontrol negatif sebelum perlakuan adalah 131.26 + 5.91 dan sesudah perlakuan adalah

132.50 = 5.58 schingga didapatkan seclisih rerata -1.24 + 92. Pada kontrol positif
sebelum perlakuan adalah 142.37 + 5.19 dan sesudah perlakuan adalah 91.61 + 6.23
sehingga didapatkan selisih rerata 50.75 + 6.56. Pada dosis I sebelum perlakuan adalah
131.29 + 5.45 dan sesudah perlakuan adalah 117.64 + 7.56 schingga didapatkan selisih
rerata 13.65 = 7.82. Pada dosis II sebelum perlakuan adalah 134.07 + 10.56 dan
sesudah perlakuan adalah 111.76 + 10.95 schingga didapatkan selisih rerata 22.31 +
13.17. Pada dosis III sebelum perlakuan adalah 129.48 + 9.62 dan sesudah perlakuan
adalah 88.67 + 3.23 schingga didapatkan selisih rerata 40.80 + 10.25.
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Setelah mendapat hasil rata rata kolesterol total sebelum dan sesudah
perlakuan, data diuji dengan paired sample test. Hasil diperoleh nilai significancy 0,00
( p<0,005) , artinya terdapat perbedaan rerata kadar kolesterol total yang bermakna
sebelum dan sesudah perlakuan. Uji one way anova diperoleh nilai significan 0.000
(p<0,005) artinya mempunyai varians data berbeda secara bermakna, pada perlakuan
dosis yang memiliki efek menurunkan kadar kolesterol total adalah dosis 200mg/BB

tikus .

B Pembahasan

Tikus menjadi hiperglikemia dikarenakan terdapat reduksi dari alloxan yang
menghasilkan asam dialurat disertai adanya oksigen radikal yang akan berubah
menjadi hydrogen peroksida dan akhirnya timbul hidroksil radikal jika terdapat
ion logam seperti Fe, Cu, dan Zn. Zat radikal bebas itu merusak sel [ pancreas
schingga insulin tidak dapat dihasilkan. Penyebab lainnya yakni adanya gangguan
pada homeostatis kalsium intrascluler. Alloxan dapat meningkatkan konsentrasi
ion kalsium bebas sitosolik pada sel § Langerhans pankreas. Efek tersebut diikuti
oleh beberapa kejadian: influks kalsium dari cairan ckstraseluler, mobilisasi
kalsium dari simpanannya secara berlebihan, dan eliminasinya yang terbatas dari
sitoplasma. Influks kalsium akibat alloxan tersebut mengakibatkan depolarisasi
sel B Langerhans, lebih lanjut membuka kanal kalsium tergantung voltase dan
semakin menambah masuknya ion kalsium ke sel. Pada kondisi tersebut,
konsentrasi insulin meningkat sangat cepat, dan secara signifikan mengakibatkan
gangguan pada sensitivitas insulin perifer dalam waktu singkat. (Szkudelski,
2001; Walde et «l., 2002).

Tikus hiperglikemik akan memperburuk dan memperparah pembentukan
ROS melalui beberapa mekanisme. ROS akan meningkatkan pembentukan
ckspresi Tumour necrosis factor-o (TNF-o) dan memperparah stres oksidatif.
TNF-o dapat mengakibatkan resistensi insulin, meningkatkan sirkulasi asam
lemak, merubah fungsi sel B, meningkatkan kadar trigliserida dan menurunkan
kadar HDL (Tiwari, 2002).
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Meningkatnya kadar glukosa darah pada pemberian alloxan dapat
disebabkan oleh dua proses vaitu terbentuknya radikal bebas dan kerusakan
permeabilitas membran sel sehingga terjadi kerusakan sel beta pankreas yang
berfungsi menghasilkan insulin. Aksi toksik alloxan pada sel beta diinisiasi oleh
radikal bebas yang dibentuk oleh reaksi redoks (Watkins ef al. 2008 ). Alloxan
dan produk reduksinya, asam dialurik, membentuk siklus redoks dengan formasi
radikal superoksida. Radikal ini mengalami dismutasi menjadi hydrogen
peroksida. Radikal hidroksil dengan tingkat aktifitas yang tinggi dibentuk oleh
reaksi Fenton.

Aksi radikal bebas dengan rangsangan tinggi meningkatkan konsentrasi
kalsium sitosol yg menyebabkan destruksi cepat sel beta pankreas (Filipponi,
2008). Meningkatnya konsentrasi kalsium sitosol juga disebabkan karena alloxan
menginduksi pengeluaran kalsium dari mitokondria yang kemudian menyebabkan
terganggunya proses oksidasi sel beta pankreas (Suharmiati, 2003).

Akibat rusaknya sel beta pankreas, maka insulin tidak terbentuk schingga
kadar glukosa darah meningkat, Hal ini seperti proses yang terjadi pada diabetes
melitus tipe 1 pada manusia. Dean dan Matthew (1972) dalam Szkudelski (2008),
mendemonstrasikan adanya depolarisasi membran sel beta pankreas dengan
pemberian alloxan. Kerusakan membran akan mempermudah terjadinya
kerusakan sel beta pankreas sehingga produksi insulin menurun.

Pada penelitian ini, tikus diadaptasikan terlebih dahulu selama 5-7 hari,
setelah itu di ukur berat badan masing masing untuk menentukan dosis pada setiap
tikus. Sebelum diinduksi alloxan, masing-masing objek terlebih dahulu diukur
kadar glukosa (untuk mengetahui proses menjadi diabetik) dan profil lipidnya.
Rata-rata kadar glukosa darah sebelum induksi alloxan 78.48 mg% dan rata-rata
kadar kolesterol total darah 96.72 mg%. Setelah diinduksi alloxan, 48 jam
kemudian diukur kembali. Hasil pengukuran kadar glukosa darah mengalami
kenaikan menjadi 187.10 mg% dan terjadi perubahan signifikan profil lipid.

Kenaikan kadar kolesterol total darah dikarenakan aktifnya enzim lipase
sensitif hormon akibat tidak adanya insulin. Insulin berperan sebagai efektor
penghambat aktivitas HMG-KoA reduktase. Ketika aktivitas HMG-KoA

reduktase tidak dihambat, maka terjadilah peningkatan sintesis kolesterol yang
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pada akhirnya dapat menimbulkan hiperkolesterolemia sebagai salah satu bentuk
dislipidemia. Peningkatan trigliserida dan kolesterol total merupakan akibat
penurunan pemecahan lemak yang terjadi karena penurunan aktivitas enzim-
enzim pemecah lemak vang kerjanya dipengaruhi insulin (Dalimartha, 2000).

Pada tikus kelompok kontrol positif menunjukan penurunan kadar kolesterol
total darah sebelum dan sesudah perlakuan dengan glibenklamid yaitu 142,37
mg% menjadi 91,61 mg%. Penurunan ini discbabkan karena glibenklamid bekerja
dengan cara merangsang sckresi insulin dari granul sel-sel Beta Langerhans
pankreas, melalui interaksinya dengan ATP-sensitif kanal
K pada membran sel beta, vang  menimbulkan  depolarisasi  membran.
Depolarisasi menyebabkan kanal Ca terbuka dan ion Ca++ akan masuk sel Beta.
Masuknya ion Ca++ ini akan merangsang granula yvang berisi insulin dan akan
terjadi insulin dengan jumlah yang ckuivalen dengan peptida C.

Pada kelompok uji didapatkan hasil penurunan kadar kolesterol total darah
yang bervariasi, tegantung dosis ekstrak kulit manggis yang diberikan. Penurunan
kadar kolesterol total terbesar terjadi pada pemberian dosis 200 mg/kgBB/hari,
yaitu 129,48 mg% menjadi 88.67 mg% dengan penurunan sebesar 40,80 mg%.
Penurunan kadar kolesterol total ini kemungkinan karena efek kulit manggis
scbagai antilipid yang bekerja dengan meningkatkan aktivitas enzim lipoprotein
lipase. Enzim ini selanjutnya akan meningkatkan katabolisme VLDL yang akan
mengakibatkan konsentrasi kolesterol total, trigliserida, dan LDL menurun dan
kadar HDL akan meningkat (Dachrianus ef al.. 2007). Hasil Paired Samples T
Test pada kelompok uji menunjukan nilai signifikansi 0,000 (p<0.05), hal ini
menunjukan adanya penurunan yang signifikan antara sebelum dan sesudah
perlakuan.

Kadar HDL pada objek setelah diinduksi alloxan mengalami penurunan
yaitu dari 121.80£6.27mg% menjadi 29.12+2.29 mg /dl. Data yang di dapat di uji
statistik sig .000 (p <0.05) artinya terdapat perbedaan rerata glukosa yang
bermakna sebelum dan sesudah di induksi alloxan dan pada HDL di dapat di
peroleh nilai significancy 0,00 ( p<0,005) , artinya terdapat perbedaan rerata HDL
yang bermakna sebelum dan sesudah di induksi alloxan. Hal ini dapat dikatakan

bahwa objek telah mengalami hiperglikemia. Pada kontrol positif, HDL
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mengalami peningkatan karena tikus di beri perlakuan glibenklamid. Penelitian
Mughald et al, (2000) menyebutkan glibenklamid dapat meningkatkan HDL pada
penderita dibetes tipe 2. walaupun tidak signifikan. Pada kelompok perlakuan
ckstrak kulit manggis pada semua dosis di dapat HDL meningkat. Setelah itu
data diuji one way anova, didapat nilai significan 0.000 (p<0,005) artinya
mempunyai varians data berbeda secara bermakna.

Pemberian ckstrak kulit manggis dapat meningkatkan HDL karena ckstrak
kulit buah manggis berpotensi sebagai antioksidan. Weecharangsan (2006)
melakukan penelitian aktivitas antioksidan beberapa ekstrak kulit buah manggis
yaitu ekstrak air, etanol 50 dan 95%, serta etil asetat. Metode yang digunakan
adalah penangkatapan radikal bebas 2.2-difenil-1-pikrilhidrazil. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa semua ekstrak mempunyai potensi sebagai penangkal radikal
bebas, dan ckstrak air dan etanol mempunyai potensi lebih besar. Berkaitan
dengan aktivitas antioksidan tersebut, kedua ekstrak tersebut juga mampu
menunjukkan aktivitas neuroprotektif pada sel NG108-15. Dari hasil skrining
aktivitas antioksidan dari senyawa senyawa tersebut, yang menunjukkan aktivitas
poten adalah : 8-hidroksikudraxanton, gartanin, alpha-mangostin, gamma-
mangostin dan smeathxanton (Jung, 2006). Kemampuan xanthone vang juga
potensial adalah menangkal radikal bebas (Williams, et al, 1995). Turunan
xanthone, yaitu mangiferin menunjukan bahwa senyawa tersebut berguna untuk
antihiperlipidemik dan antiatherogenik dengan cara menurunkan kadar LDL,
trigliserida , asam lemak bebas, dan dapat menaikan kadar HDL pada tikus yang
diinduksi streptozotocyin (Murugananda, et al., 2005). Dari hasil penelitian
tersebut, mangiferin juga sebagai antiglikemia juga hipolipidemil (Dineshkumar,
etal..2010).

Kadar LDL pada penelitian ini menunjukkan penurunan setelah objek diberi
perlakuan pemberian ekstrak kulit manggis pada kelompok kontrol positif dosis I,
ILIIL. Pada kelompok negative terjadi peningkatan LDL karena pada kelompok ini
tidak diberi perlakuan (uji paired T-tes sig 0.00 (p< 0,05). Artinya terdapat
perbedaan rerata LDL yang bermakna sebelum dan sesudah perlakuan pada 5
kelompok. Pada pemberian kontrol positif yakni pemberian glibenklamid dengan

dosis 0,09mg/200gr BB tikus terdapat penurunan kadar LDL. Cara kerja obat
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glibenklamid sendiri adalah dengan menstimulasi sel beta dari pulau langerhans,
sehingga sckresi insulin ditingkatkan. Kepekaan sel sel beta bagi kadar glukosa
darah di perbesar melalui pengaruhnya atas transpor glukosa (Hoan, 2008).
Dengan naiknya kadar insulin maka kadar gula darah dapat menurun dan diikuti
dengan menurunnya kadar LDL, serta naiknya kadar HDL karena adanya
perbaikan metabolisme lipid. Pada penelitian sebelumnya dikatakan bahwa
menurunnya kadar LDL pada pemberian glibenklamid tidaklah signifikan, akan
tetapi kenaikan HDL mengalami kenaikan yang signifikan (Mughal ef al.2000).
Hasil uji anova menunjukkan sig .000 (p<0.05) yvang artinya terdapat perbedaan
rerata yang bermakna pada kelima kelompok setelah pemberian perlakuan. Pada
dosis 50 dan 100 mg/dl mempunyai perbedaan yang signifikan terhadap kelompok
yang lain dalam menurunkan LDL sig .000 .

Apabila kadar insulin berkurang, maka sintesis asam lemak dan trigliserida
akan berkurang schingga tubuh banyak memecah lemak. Kadar enzim lipropotein
lipase vang berkurang akan menimbulkan terganggungnya katabolisme VLDL.
Apabila terganggu, kadar VLDL akan semakin meningkat didalam darah dan hasil
katabolisme VLDL yaitu asam lemak bebas tidak dapat disimpan dijaringan
adiposa dan nantinya VLDL ini akan berubah menjadi LDL yang menyebabkan
peningkatan kolesterol total dan dapat memicu aterosklerotik (Price, ef al.. 2006 ;
Guyton, 2006). Keadaan hiperglikemia juga menyebabkan meningginya ROS atau
radikal bebas yang memacu terjadinya pembentukan ekspresi (TNF-a) yang akan
memperparah ROS dan juga dapat memperparah aterosklerotik. Banyak penelitian
menyatakan bahwa kulit manggis kaya akan kandungan senyawa xanthone.
Turunan xanthone yakni alfa-mangostin dan gama mangostin memiliki aktivitas
antioksidan dan penangkal radikal bebas. Berkaitan dengan fakta tersebut, alfa-
mangostin mampu menghambat proses oksidasi lipoprotein densitas rendah
(LDL) yang sangat berperan dalam aterosklerosis (William ef al., 1995).
Xanthone sangat berguna sebagai antioksidan, antiproliferativ, antiinflamasi dan
antimikrobial. Sifat antioksidannya melebihi vitamin E dan vitamin C (Iswari dan
Sudaryono, 2007). Pemberian xanthone sebagai antioksidan menunjukan dapat
menangkap radikal bebas, mengurangi stress oksidatif, menurunkan ekspresi

TNF- o (Tiwari, 2002). Seperti diketahui efek stress oksidatif pada DM tipe 2
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dapat menyebabkan disregulasi pada jaringan adipose sechingga terjadi gangguan
metabolise lemak yakni tingginya lipolisis sechingga LDL pada darah meningkat.
Stress oksidatif dapat membentuk ROS dan berefek terjadi pembentukan ekspresi

Tumour necrosis factor-a (TNF-¢) vang akan memperparah oksidasi LDL oleh
makrofag.
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BABV

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

1.

Ekstrak kulit Manggis dapat meningkatkan kadar HDL, menurunkan LDL dan
kolesterol total pada tikus yang telah diabetic

Dosis ekstrak kulit manggis yang memiliki efek paling baik adalah pada dosis
200mg/kg BB.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk menguji efek ekstrak kulit buah

manggis dengan meningkatkan konsentrasi dan dilakukan pengujian toksisitas.
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