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Abstract

The ethyl acetate extract of guava leaves contains secondary metabolites in the form of flavonoids and alcaloids
which have been shown to have an antiperlipidemic. This study aims to determine the content and levels of
the ethyl acetate extract of water guava leaves (EEADJA) and antihyperlipidemic activity in hyperlipidemic
rats.This research was an experimental study with a randomized matched pre-test and post-test control group
design . Hyperlipidemic rats were made by giving PTU 12.5 mg/kg/day orally for 14 days. Hyperlipidemic
rats were divided into 5 groups with 5 rats each, namely group I (negative control) CMC-Na 0.5%, group II
(positive control) simvastatin 0.18 mg/kgBW/day, groups III, IV and V given EEADJA (100, 200, and 400)
mg/kgBW/day for 14 days orally. Differences in data on total cholesterol levels before and after treatment were
tested statistically by testing the antihyperlipiemia effect using the paired t-test and One Way Anova test to
determine differences in the reduction in total cholesterol levels with various dose variations. EEADJA with
various doses of 100, 200, and 400 mg/kg/day has the ability to reduce total cholesterol levels in the blood of
hyperlipidemic rats..
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Abstrak

Ekstrak etil asetat daun jambu air berpotensi sebagai anti hiperlipidemia dengan kandungan senyawa
metabolit sekunder yaitu flavonoid dan alkaloid. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kandungan
senyawa dari ekstrak etil asetat daun jambu air (EEADJA), serta aktivitas antihiperlipidemia pada tikus
hiperlipidemia. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan randomized matched
pre-test and post-test control group design. Tikus hiperlipidemia dibuat dengan pemberian PTU 12,5
mg/kgBB/hari peroral selama 14 hari. Tikus hiperlipidemia dibagi menjadi 5 kelompok dengan masing-
masing 5 ekor tikus yaitu kelompok I (kontrol negatif) CMC-Na 0,5%, kelompok II (kontrol positif) simvastatin
0,18 mg/kgBB/hari, kelompok III, IV dan V diberikan EEADJA (100, 200, dan 400) mg/kgBB/hari selama 14
hari secara oral. Perbedaan data kadar kolesterol total sebelum dan setelah perlakuan diuji secara statistik
dengan uji efek antihiperlipiemia menggunakan uji paired t-test dan uji One Way Anova untuk mengetahui
perbedaan penurunan kadar kolesterol total dengan berbagai variasi dosis. EEADJA dengan variasi dosis 100,
200, dan 400 mg/kgBB/hari berpontesi menurunkan kadar kolesterol total dalam darah tikus yang mengalami
hiperlipidemia.

Kata Kunci: : Hiperlipidemia, Daun jambu air (Syzygium aqueum), Kolesterol total
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Pendahuluan

Hiperlipidemia merupakan kondisi patologis akibat adanya kelainan metabolisme lipid darah [1].
Hiperlipidemia menjadi penyebab penyakit kardiovaskular salah satunya adalah penyakit jantung koroner
(PJK) [2,3]. World Health Organization (WHO) (2016) menyatakan bahwa sebanyak 17,5 juta orang dengan total
presentase 31% dari jumlah kematian di seluruh dunia meninggal karena PJK, PJK menempati urutan
tertinggi dari penyebab kematian diseluruh dunia yang disebabkan oleh hiperkolesterol [4,5]. Kolesterol total
menjadi salah satu variabel lipid yang berpengaruh besar terhadap kadar lipid plasma. Penelitian Riansari
(2008) menunjukkan adanya penurunan pada 1% kolesterol total dapat menurunkan 2% resiko penyakit
kardiovaskular [6]. Penurunan kadar kolesterol dapat dilakukan dengan mengkonsumsi obat sintetis atau non
sintesis. Obat sintesis penurun kadar kolesterol seperti golongan statin contohnya simvastatin. Statin bekerja
menghambat HMG-CoA reductase dan menurunkan sintesis kolesterol endogen dalam hepar dengan
demikian kadar kolesterol menurun total dengan kuat [7]. Pemilihan pengobatan menggunakan obat
golongan statin memiliki efek samping berupa myalgia dengan tingkat keparahan ringan hingga sedang.
Berdasarkan penelitian Mahwal dkk., (2022) penggunaan obat golongan statin yang paling tinggi dalam
meningkatkan resiko myalgia atau keadaan nyeri otot dengan presentase 58,69% dengan proporsi sebanyak
43 responden [8].

WHO merekomendasikan penggunaan obat herbal dengan tujuan untuk pengobatan penyakit serta
pencegahan, terutama untuk penyakit degeneratif seperti kolesterol [9]. Penggunaan obat herbal yang berasal
dari tanaman dilakukan secara tradisional untuk pengobatan penyakit yang perlu dilakukan pengkajian
secara ilmiah untuk memastikan khasiatnya sehingga dapat menjadi salah satu langkah dalam penemuan
obat baru. Prevalensi penggunaan obat tradisional di Indonesia berupa ramuan jadi secara nasional sebesar
48%, sedangkan ramuan buatan sendiri sebesar 31,8% [10]

Penggunaan tanaman untuk pengobatan penyakit secara tradisional diperlukan penelitian secara
ilmiah untuk memastikan khasiat serta dapat menjadi salah satu langkah dalam penemuan obat baru. Daun
jambu air telah diteliti sebagai antikolesterol. Hasil penelitian Noviani dkk., (2021) ekstrak etanol daun jambu
air (EEADJA) (Syzygium aqueum) memiliki aktivitas antikolesterol secara in vitro pada konsentrasi 750 pig/ml
dengan presentase penurunan kada kolesterol sebesar 58,74% [11]. Penelitian aktivitas antikolesterol pada
ekstrak etanol daun jambu air secara in vitro sudah dilakukan, namun ekstrak etil asetat daun jambu air belum
dilakukan penelusuran aktivitas antihiperlipidemia secara in vivo.

Aktivitas farmakologi suatu tanaman berasal dari kandungan metabolit sekundernya. Daun jambu air
mengandung senyawa metabolik sekunder seperti flavonoid, alkaloid, saponin, tanin, steroid dan saponin
[12]. Kandungan senyawa metabolit sekunder dalam ekstrak daun jambu air memiliki peran masing-masing
dalam penurunan kadar kolesterol. Senyawa metabolit sekunder dapat ditarik menggunakan pelarut yang
memiliki kesamaan polaritas. Etil asetat merupakan pelarut yang bersifat semipolar serta memiliki toksisitas
yang rendah, dapat menarik senyawa polar dan non polar serta toksisitas yang rendah [13,14].
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Metode Penelitian

Lokasi dan Waktu Penelitian

Lokasi penelitian uji aktivitas antihiperlipidemia EEADJA dilakukan di Laboratorium Biokimia
Patologi Klinik, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Yogyakarta. Waktu penelitian yang
dibutuhkan selama dua bulan yaitu sejak November 2022 hingga Desember 2022, dimulai adaptasi hewan uji
hingga mengukur kadar kolesterol total tikus.

Metode Pengumpulan Data

Pengumpulan data yang diperlukan penulis diperoleh menggunakan data kuantitatif dari hasil
pengukuran kadar kolesterol total tikus sebelum dan sesudah pemberian sediaan uji. Metode penelitian
kuantitatif ini digunakan karena hasil dari penelitian berupa angka yang tidak dapat dimanipulasi dan apa
adanya berdasarkan hasil pengukuran.

Metode Analisis Data

Analisis data dilakukan menggunakan program statistika Statistical Program Service Solution (SPSS)
terlebih dahulu dilakukan uji normalitas dan homogenitas untuk mengetahui jenis data parametrik atau non-
parametrik. Uji normalitas dapat diuji dengan metode Shapiro-Wilk, data kadar kolesterol total dikatakan
terdistribusi normal apabila signifikansi >0,05 dengan taraf kepercayaan 95%. Kemudian uji homogenitas
dengan levene test dikatakan data homogen apabila signifikansi >0,05. Uiji statistik parametrik selanjutnya
dengan menggunakan uji t-test dengan nilai signifikansi <0,05 apabila data kadar kolesterol total terdistribusi
normal dan homogen. Uji t-test dapat mengetahui adanya perbedaan antara kadar kolesterol total sebelum
dan setelah pemberian sediaan uji selama 14 hari. Pengujian selanjutnya untuk mengetahui perbedaan
presentase penurunan kadar kolesterol total antara semua kelompok dengan pemberian sediaan uji yang
dilakukan dengan uji statistik parametrik One Way Anova dengan taraf kepercayaan 95%. Pengujian untuk
mengetahui pola efek antihiperlipidemia berdasarkan variasi dosis dalam menurunkan kadar kolesterol total
dilakukan uji korelasi menggunakan data presetase penurunan kadar kolesterol total [15,16].

Hasil dan Pembahasan

Uji aktivitas antihiperlipidemia EEADJA terhadap kadar kolesterol total menggunakan hewan uji
berupa tikus Jantan galur Wistar sebanyak 25 ekor yang dibagi dalam 5 kelompok perlakuan, masing-masing
kelompok perlakuan terdapat 5 ekor tikus. Tiap kelompok perlakuan terdiri dari kelompok kontrol negatif,
kontrol positif, EEADJA dengan variasi dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB. Tikus yang digunakan dalam
penelitian ini diaklimatiasasi selama 7 hari dengan lingkungan laboratorium dan kandang tempat
dipeliharanya tikus dibuat senyaman mungkin dengan pengaturan ukuran kandang dengan jumlah tikus di
dalamnya. Lingkungan laboratorium tidak boleh ada suara bising, dan terhindar dari adanya kilatan cahaya.
Lingkungan kandang yang tidak nyaman dan berdesakan, suara bising, serta kilatan cahaya dapat
menimbulkan stress pada tikus [17].

Kadar kolesterol total pada tikus diukur menggunakan metode CHOD-PAP dengan spektrofotometer
genesys 20. Tikus diukur kadar kolesterol total dengan diambilnya darah melalui vena mata yang dijadikan
serum terlebih dulu sebelum pembacaan kadar.

Tikus hiperlipidemia dibuat dengan pemberian propiltiourasil 12,5 mg/kgBB (PTU) selama 14 hari
secara oral. Kadar kolesterol total tikus sebelum diberikan PTU diketahui normal. Rata-rata kadar kolesterol
total tikus meningkat sebesar 63,28 + 2,22 mg/dL setelah diberikan PTU selama 14 hari. Analisis statistik
dengan uji ¢ test dependent pada kadar kolesterol total menunjukkan adanya peningkatan yang signifikan
setelah pemberian PTU. Berdasarkan hasil pengukuran kadar kolesterol total setelah pemberian PTU dan hasil
uji statistik, maka dapat disimpulkan semua tikus mengalami hiperlipidemia.

Pengukuran kadar kolesterol total pada serum darah tikus dilakukan menggunakan spektrofotometer
genesys 20. Sampel darah tikus diambil melalui vena mata (sinus retro orbital) sebanyak 1-2 ml, sampel darah
di ubah menjadi serum untuk dilakukan pengukuran kadar kolesterol total. Kadar kolesterol total dilakukan
pengukuran pada hari ke-15 dan 29 dapat dilihat pada gambar 1.
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Gambar 1 menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif yang diberi CMC-Na mengalami kenaikan
kadar kolesterol total, Peningkatan tersebut terjadi karena efek dari pemberian induksi kolesterol yang
diberikan pada tikus, sehingga terjadi peningkatan berat badan pada tikus serta berpengaruh terhadap kadar
kolesterol total. Apabila dibandingkan dengan kontrol positif, kontrol negatif berbeda bermakna dengan
kontrol positif yang diberi simvastatin. Hal tersebut dapat disimpulkan bahwa pemberian kontrol negatif
berupa larutan CMC Na tidak memiliki efek terhadap kadar kolesterol total [18]. Sedangkan kelompok
lainnya mengalami penurunan kadar kolesterol total. Hal ini menunjukkan bahwa aquadest dan CMC Na
tidak memiliki efek terhadap kadar kolesterol total.

Kadar kolesterol total sebelum dan sesudah pemberian sediaan uji berupa EEADJA dosis (100, 200, 400
mg/kgBB/hari) dilakukan uji beda dengan paired t-test untuk mengetahui ada atau tidaknya perbedaan
sebelum dan sesudah pemberian EEADJA dosis (100, 200, 400 mg/kgBB/hari). Hasil menunjukkan nilai
signifikansi <0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa EEADJA dapat dinyatakan memiliki efek terhadap
penurunan kadar kolesterol total pada berbagai dosis.

Rata-rata dari hasil penurunan kadar kolesterol total pada tikus yang diberikan perlakuan EEADJA
dosis 100 tidak berbeda bermakna dengan kontrol positif yang diberikan simvastatin, sedangkan dosis 200,
dan 400 mg/kgBB berbeda bermakna dengan kontrol positif yaitu simvastatin. Hal tersebut menunjukkan
terdapat perbedaan yang bermakna antara penurunan kadar kolesterol total kelompok tikus yang diberi
EEADJA dosis 200 dan 400 mg/kgBB, sehingga dapat dinyatakan bahwa efek penurunan kadar kolesterol total
kelompok perlakuan EEADJA dosis 200 dan 400 mg/kgBB lebih besar dibandingkan simvastatin. Kemudian
tidak adanya perbedaan yang signifikan antara penurunan kadar kolesterol total pada kelompok yang diberi
EEADJA dosis 100 mg/kgBB dengan simvastatin (>0,05) yang menunjukkan bahwa EEADJA dosis 100
mg/kgBB memiliki efek penurunan kadar kolesterol total yang tidak jauh berbeda dengan simvastatin dosis
0,18 mg/kgBB.

Ekstrak etil asetat daun jambu air mempunyai kemampuan dalam penurunan kadar kolesterol total
karena mempunyai kandungan senyawa metabolit sekunder berupa flavonoid dan alkaloid. Flavonoid
sendiri memiliki mekanisme yang mirip seperti simvastatin yaitu sebagai inhibitor HMG-CoA reduktase yang
berperan dalam penurunan kadar kolesterol total dengan menghambat kerja HMG CoA reduktase. Penelitian
Aprilia dan Dewiastuti (2017) menyatakan bahwa flavonoid dapat digunakan antikolesterol karena
mempunyai kemampuan untuk mengikis endapan kolesterol pada dinding pembuluh darah [19]. Sedangkan
alkaloid mempunyai mekanisme dengan menghambat aktivitas enzim lipase pada pankreas. Enzim lipase
berperan untuk mengubah lemak menjadi asam lemak dan gliserol. Aktivitas enzim lipase yang dihambat
akan mengakibatkan absorbsi lemak oleh hati juga terhambat sehingga lemak tidak dapat disintesis menjadi
kolesterol [20]. Keberadaan flavonoid dan alkanoid terkonfirmasi terkandung dalam EEADJA dari hasil
skrinning fitokimia yang telah dilakukan.

Hasil dari penelitian ini diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai uji aktivitas antihiperlipidemia
ekstrak dari daun jambu air menggunakan pelarut lain untuk mengetahui perbandingan efektivitas ekstrak
dari suatu pelarut sehingga dapat diketahui ekstrak dari daun jambu air dengan pelarut tertentu memiliki
aktivitas yang paling baik. Ekstrak etil asetat daun jambu air diperlukan uji lanjutan yaitu uji toksisistas untuk
mengetahui keamanan penggunaan dalam jangka panjang yang mungkin menimbulkan potensi resiko efek
toksik akibat penggunaan ekstrak etik asetat daun jambu air serta dapat memberikan informasi dasar pada
uji klinik [21].
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Gambar 1. Rata-rata kadar kolesterol total sebelum dan sesudah pemberian sediaan uji selama 14 hari.

™ 141
" == -7 Electronic ISSN : 2656-3088

PS Homepage: https://www journal-jps.com



Journal of Pharmaceutical and Sciences 2024; 7(2), (e420)- https://doi.org/10.36490/journal-jps.com.v7i1.420

Tabel 1. Uji beda paired t-test data kadar kolesterol total tikus pada uji aktivitas antihiperlipidemia
sebelum dan sesudah pemberian sediaan uji

Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence Interval ofthe
Differance
Std. Error
Mean Std. Deviation Mean Lowiar Upper 1 df Sig, (-tailed)

Fairl  omc Ha-gebelm-CMC 1 37200 1.08058 48772 -1.72814 98214 | 783 4 488
Pairz  Simvastalin-Sebelum - 15 3236E+ 612343 273848 1563275 3083925 |  5.485 4 001
Paird  EERDJMDD-Zenelum- 15 2616E1 377259 168716 17.83371 27.20229 | 13347 4 000
Paird  EEADJRZID-Sebelrm- 14 1648E1 503476 225151 35.39652 47.89948 | 18.497 s 00D
Pair5  EEADJRaDl-Sebelum- 15 g0g0E+ 7.00B58 313344 50.38018 76.78082 | 21.730 4 000
Kesimpulan

Ekstrak etil asetat daun jambu air (Syzygium aqueum) mengandung senyawa flavonoid dan alkaloid
yang memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar kolesterol total pada tikus yang diinduksi
propiltiourasil.
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