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ABSTRAK 

 

Pendahuluan: Dislipidemia merupakan faktor risiko utama penyakit 

kardiovaskular yang ditandai dengan peningkatan kadar Low Density Lipoprotein 

(LDL). Terapi farmakologis seperti simvastatin efektif menurunkan LDL, namun 

pengembangan agen hipolipidemik berbasis bahan alam terus dilakukan. Daun 

sirsak (Annona muricata L.) mengandung flavonoid dan saponin yang berpotensi 

menurunkan kadar lipid darah. Penelitian ini bertujuan membandingkan 

efektivitas ekstrak daun sirsak dosis 200 mg/kgBB dan 300 mg/kgBB dengan 

simvastatin terhadap kadar LDL dan berat badan mencit putih jantan (Mus 

musculus) yang diinduksi diet tinggi lemak. Metode: Penelitian ini merupakan 

studi eksperimental dengan desain pretest–posttest control group menggunakan 

30 ekor mencit (25 subjek dan 5 cadangan) yang dibagi menjadi kelompok kontrol 

negatif, kontrol positif (simvastatin 10 mg/kgBB), serta 3 kelompok perlakuan 

ekstrak daun sirsak dosis 200 mg/kgBB dan 300 mg/kgBB. Pengukuran kadar 

LDL dan berat badan dilakukan pada fase homeostasis, fase patologis, dan fase 

evaluasi farmakologis menggunakan alat Nesco Lipid Profile. Analisis data 

meliputi uji Shapiro–Wilk, uji Levene, Repeated Measure ANOVA, dan One-Way 

ANOVA dengan uji lanjut Tukey HSD. Hasil: Seluruh data berdistribusi normal 

dan homogen (p>0,05). Induksi diet tinggi lemak meningkatkan kadar LDL dari 

37,00 mg/dL menjadi 126,20 mg/dL serta berat badan hingga 32,80 g. Simvastatin 

menurunkan kadar LDL paling signifikan hingga 45,20 mg/dL. Ekstrak daun 

sirsak dosis 300 mg/kgBB menurunkan kadar LDL menjadi 82,40 mg/dL dan 

lebih efektif dibandingkan dosis 200 mg/kgBB sebesar 100,40 mg/dL (p<0,001), 

serta menghasilkan berat badan terendah sebesar 28,60 g. Kesimpulan: Ekstrak 

daun sirsak menunjukkan efek hipolipidemik dengan menurunkan kadar LDL, 

meskipun efektivitasnya belum setara dengan simvastatin.  

Kata kunci: Annona muricata L., dislipidemia, LDL, simvastatin, berat badan. 
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ABSTRACT 

 

Background: Dyslipidemia is a major risk factor for cardiovascular disease, 

characterized by elevated Low Density Lipoprotein (LDL) levels. 

Pharmacological therapies such as simvastatin are effective in lowering LDL, but 

the development of natural-based hypolipidemic agents is ongoing. Soursop 

leaves (Annona muricata L.) contain flavonoids and saponins that have the 

potential to lower blood lipid levels. This study aimed to compare the 

effectiveness of soursop leaf extract at doses of 200 mg/kgBW and 300 mg/kgBW 

with simvastatin on LDL levels and body weight in male white mice (Mus 

musculus) induced by a high-fat diet. Methods: This study is an experimental 

study with a pretest–posttest control group design using 30 mice (25 subjects and 

5 reserves) divided into a negative control group, a positive control group 

(simvastatin 10 mg/kgBW), and 3 treatment groups of soursop leaf extract at 

doses of 200 mg/kgBW and 300 mg/kgBW. Measurements of LDL levels and body 

weight were carried out in the homeostasis phase, the pathological phase, and the 

pharmacological evaluation phase using the Nesco Lipid Profile tool. Data 

analysis included the Shapiro–Wilk test, Levene's test, Repeated Measure 

ANOVA, and One-Way ANOVA with further Tukey HSD tests. Results: All data 

were normally distributed and homogeneous (p>0.05). High-fat diet induction 

increased LDL levels from 37.00 mg/dL to 126.20 mg/dL and body weight up to 

32.80 g. Simvastatin reduced LDL levels most significantly to 45.20 mg/dL. 

Soursop leaf extract at a dose of 300 mg/kgBW reduced LDL levels to 82.40 

mg/dL and was more effective than the 200 mg/kgBW dose of 100.40 mg/dL 

(p<0.001), and resulted in the lowest body weight of 28.60 g. Conclusion: 

Soursop leaf extract shows a hypolipidemic effect by lowering LDL levels, 

although its effectiveness is not yet equal to simvastatin. 

Keywords: Annona muricata L., dyslipidemia, LDL, simvastatin, body weight. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Angka kematian kasus kolesterol di dunia juga relatif tinggi. Secara global 

terdapat kasus kolesterol darah (hiperkolesterolemia) tinggi yaitu 45%.
1
 

Hiperkolesterolemia merupakan suatu kondisi di mana terdapat jumlah kolesterol 

yang berlebihan di dalam darah.
2
 Kolesterol yang tinggi dalam darah dapat 

menyebabkan penumpukan plak di arteri, yang dikenal sebagai aterosklerosis.
3
 

Kolesterol yang tinggi dalam tubuh dapat menjadi penyebab timbulnya 

berbagai macam penyakit seperti penyakit hipertensi, obesitas, stroke, dan jantung 

koroner.
4
 Ada dua jenis utama kolesterol: high-density lipoprotein (HDL) dan 

low-density lipoprotein (LDL).
5
 LDL disebut sebagai kolesterol jahat karena dapat 

menyebabkan peradangan pada dinding arteri dan menyebabkan berbagai 

penyakit dengan kadar normal < 100 mg/dl, sedangkan HDL dengan kadar normal 

> 60 mg/dl disebut sebagai kolesterol baik karena dapat membantu tubuh 

mentransfer kolesterol dari bagian tubuh lain kembali ke jantung.
6
 

Menurut World Health Organization (WHO), prevalensi peningkatan 

kolesterol total di seluruh dunia pada populasi usia kerja pada tahun 2018 adalah 

37% laki laki dan  40% untuk wanita.
7
Prevalensi kolesterol total yang tinggi 

mencapai 44,9%, sedangkan kadar LDL yang tinggi mencapai 73,1%, dan kadar  

HDL yang rendah mencapai 35%.
7
 Di dunia prevalensi kasus hiperkolesterolemia 

mencapai 45%, di Asia Tenggara mencapai   30% dan di Indonesia mencapai 

35%.7 Selain itu, studi regional Asia-Pasifik (LipidWorld, 2021) memperkirakan 

bahwa di Indonesia sekitar 41,9% orang dewasa memiliki kadar LDL yang 

melebihi batas normal (≥ 130-135 mg/dL), dan sekitar 22,9% mengalami kadar 

HDL rendah.Berdasarkan data di Indonesia hasil dari rekapitulasi faktor dan 

risiko PTM pada sistem informasi pengawasan PTM pada Tahun 2020 kolesterol 

tinggi dengan jumlah 8894 orang dengan total diperiksa sebanyak 15.207 orang 
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dengan persentase 52,5% dan tahun 2021 kolesterol tinggi dengan jumlah 12.982 

orang dengan total diperiksa sebanyak 24.821 orang dengan persentase 56,3%.
8
 

Pengobatan hiperkolesterolemia secara farmakologi dapat ditangani dengan 

obat-obatan penurun kolesterol seperti simvastatin, fenofibrate, ezetimibe.
9
 

Namun, penggunaan jangka panjang simvastatin bisa menimbulkan sejumlah efek 

samping seperti kerusakan hati, kelelahan, masalah otot, dan lain-lain.
9
 

Banyaknya risiko efek samping yang terjadi membuat masyarakat lebih memilih 

terapi non farmakologi untuk penatalaksanaan hiperkolesterolemia, salah satunya 

yaitu daun sirsak.
9
 

Daun sirsak merupakan tanaman tropis yang buahnya memiliki aroma dan 

rasa khas.
10

 Daging buahnya berwarna putih susu, rasanya manis asam dan berbiji 

kecil.
10

 Namun, seiring dengan penelitian terhadap tanaman tersebut, kini populer 

sebagai tanaman obat.
10

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa daun sirsak 

mengandung banyak khasiat terutama kandungan seperti flavonoid, tanin, dan 

saponin dalam buah dan daun sirsak yang berperan penting dalam menurunkan 

kadar kolesterol.
10 

Di mana flavonoid dalam daun sirsak memiliki sifat 

antioksidan yang kuat.
10

Senyawa ini dapat mencegah oksidasi LDL, proses yang 

berperan dalam pembentukan plak aterosklerosis pada dinding pembuluh darah.
10

 

Dengan menghambat oksidasi LDL, flavonoid membantu mengurangi risiko 

aterosklerosis dan penyakit kardiovaskular.
10

 Sedangkan saponin berperan dalam 

meningkatkan ekskresi lemak melalui urin dan menghambat penyerapan lemak di 

usus.
10

 Mekanisme ini membantu menurunkan kadar kolesterol total dan LDL 

dalam darah dan juga dibantu oleh fitosterol, seperti sitosterol, memiliki struktur 

kimia mirip dengan kolesterol dan dapat menghambat penyerapan kolesterol di 

usus.
10

 Dengan demikian, fitosterol membantu menurunkan kadar kolesterol total 

dan LDL dalam darah.
10

 

Dalam penelitian eksperimental, mencit putih jantan (Mus musculus) sering 

digunakan sebagai hewan coba untuk mempelajari gangguan metabolisme lipid 

karena memiliki respons fisiologis yang relatif stabil serta mekanisme pengaturan 

lipid yang menyerupai manusia.
 11

  Pada kondisi fisiologis normal, mencit 

laboratorium yang tidak diinduksi diet tinggi lemak memiliki kadar LDL dalam 
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kisaran ± 7–27,2 mg/dL.
12

 Kisaran nilai ini digunakan sebagai acuan untuk 

menilai terjadinya perubahan kadar LDL akibat induksi maupun pemberian 

intervensi penurun lipid. Peningkatan kadar LDL pada mencit umumnya diperoleh 

melalui induksi diet tinggi lemak, yang merupakan metode standar dalam 

penelitian untuk menghasilkan kondisi hiperlipidemia eksperimental.
13
 Diet tinggi 

lemak dapat meningkatkan absorpsi lipid dan sintesis lipoprotein aterogenik, 

sehingga menyebabkan peningkatan kadar LDL dalam sirkulasi darah.
14,15

 

Kondisi ini digunakan untuk mensimulasikan keadaan hiperkolesterolemia, 

sehingga memungkinkan evaluasi efektivitas suatu intervensi dalam menurunkan 

kadar LDL. Dan juga  LDL dipilih sebagai parameter utama dalam penelitian ini 

karena fraksi lipoprotein tersebut berperan penting dalam proses aterogenesis dan 

menjadi target utama dalam terapi penurunan kolesterol. Oleh karena itu, 

pengukuran kadar LDL sebelum induksi, setelah induksi diet tinggi lemak, serta 

setelah pemberian perlakuan menjadi penting untuk menilai perubahan metabolik 

yang terjadi secara objektif. 

Beberapa penelitian sebelumnya telah menilai efektivitas ekstrak daun 

Annona muricata terhadap profil lipid pada hewan coba yang diinduksi diet tinggi 

lemak. Hasilnya menunjukkan bahwa dosis 200 mg/kg BB efektif dalam 

menurunkan kadar LDL secara signifikan, sedangkan pada dosis 400 mg/kg BB 

mulai ditemukan adanya tanda-tanda toksisitas berupa perubahan biokimia dan 

histopatologi hati maupun ginjal.
16 1718

Sementara itu, penggunaan dosis 300 

mg/kg BB dilaporkan memberikan efek optimal terhadap penurunan lipid, 

meskipun sebagian besar data masih berasal dari penelitian pada tikus (Rattus 

norvegicus). 
17

Oleh karena tikus dan mencit sama-sama termasuk rodent dengan 

mekanisme metabolisme lipid yang relatif serupa, maka hasil tersebut dapat 

dijadikan dasar untuk pengujian lebih lanjut pada mencit (Mus musculus).
18

 

Dengan demikian, penelitian ini akan mengeksplorasi efektivitas ekstrak daun 

sirsak dosis 200 mg/kg dan 300 mg/kg terhadap kadar LDL mencit yang diinduksi 

diet tinggi lemak, sekaligus menilai potensi efek toksik pada dosis yang lebih 

tinggi.
16

 Sebagai pembanding farmakologis, digunakan simvastatin 10 mg/kg BB, 

yang dalam berbagai penelitian hewan terbukti efektif menurunkan kadar LDL 
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dan kolesterol total secara signifikan.
19 

Pengamatan terhadap perubahan berat 

badan mencit dilakukan untuk menilai dampak metabolik dari diet tinggi lemak 

dan pemberian ekstrak terhadap kondisi fisiologis hewan coba. 

Meskipun telah ada beberapa penelitian yang menunjukkan potensi ekstrak 

daun sirsak dalam menurunkan kadar kolesterol, sebagian besar penelitian 

tersebut lebih fokus pada penggunaan sirsak untuk penyakit lain seperti kanker 

dan diabetes. Penelitian yang menguji secara khusus efek ekstrak daun sirsak 

terhadap profil lipid, khususnya kolesterol total dan LDL, pada model hewan yang 

diinduksi dengan diet tinggi lemak masih terbatas. 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah apakah ekstrak daun sirsak 

(Annona muricata Linn) efektif menurunkan kadar LDL (Low Density 

Lipoprotein) pada mencit putih jantan (Mus musculus) yang telah diinduksi 

dengan diet tinggi lemak, serta bagaimana efektivitasnya jika dibandingkan 

dengan simvastatin dosis 10 mg/kg BB sebagai kontrol pembanding. 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Menilai efektivitas ekstrak daun sirsak (Annona muricata Linn) pada dosis 

200 mg/kgBB dan 300 mg/kgBB dalam menurunkan kadar Low Density 

Lipoprotein (LDL) serta memengaruhi berat badan mencit putih jantan (Mus 

musculus) yang diinduksi diet tinggi lemak, dibandingkan dengan simvastatin 

sebagai terapi standar. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Menganalisis perubahan kadar LDL mencit putih jantan sebelum 

induksi, setelah induksi diet tinggi lemak, dan setelah pemberian ekstrak 

daun sirsak serta simvastatin. 

2. Membandingkan efektivitas penurunan kadar LDL antara ekstrak daun 

sirsak dosis 200 mg/kgBB dan 300 mg/kgBB. 

3. Mengevaluasi perbedaan penurunan kadar LDL antara kelompok ekstrak 

daun sirsak dan kelompok simvastatin dosis 10 mg/kgBB. 
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4. Menilai perubahan berat badan mencit putih jantan setelah pemberian 

ekstrak daun sirsak dan simvastatin pada kondisi hiperlipidemia akibat 

diet tinggi lemak. 

5. Menentukan dosis ekstrak daun sirsak yang memberikan efek penurunan 

LDL paling optimal berdasarkan hasil pengukuran akhir penelitian 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bagi Tenaga Kesehatan 

Penelitian ini dapat memberikan informasi ilmiah mengenai potensi 

ekstrak daun sirsak sebagai agen alami penurun kadar LDL, sehingga dapat 

menjadi alternatif atau pelengkap terapi hiperlipidemia secara alami dan aman. 

1.4.2 Bagi Institusi Pendidikan 

Penelitian ini dapat menambah bahan literatur ilmiah di Fakultas      

Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. 

Dalam bidang farmakologi, fitoterapi, dan ilmu gizi, khususnya yang berkaitan 

dengan pengembangan obat berbahan dasar tanaman herbal. 

1.4.3 Bagi Peneliti Lain 

Penelitian ini dapat menjadi dasar bagi penelitian lanjutan, baik untuk 

memperdalam mekanisme kerja ekstrak daun sirsak dalam menurunkan kadar 

LDL maupun untuk menguji efeknya pada hewan uji lain atau skala klinis pada 

manusia. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Lipid 

Lipid merupakan sekelompok senyawa organik yang bersifat heterogen, 

namun memiliki karakteristik umum yaitu relatif tidak larut dalam air (hidrofobik) 

dan larut dalam pelarut non-polar seperti eter, kloroform, atau benzena.
20
 Lipid 

memainkan berbagai peran penting dalam tubuh, antara lain sebagai sumber 

energi, prekursor (bahan dasar) pembentukan hormon, serta berfungsi dalam 

proses transduksi sinyal.
20
 Selain itu, lipid dalam tubuh dikemas dalam bentuk 

lipoprotein, yaitu kompleks antara lipid dan protein yang memungkinkan lipid 

dapat diangkut melalui aliran darah.
20
  

2.2 Lipoprotein 

Lipoprotein merupakan struktur makromolekul kompleks yang berperan 

dalam transportasi trigliserida dan kolesterol di dalam aliran darah.
20
 Komponen 

utama lipoprotein meliputi kolesterol, trigliserida, fosfolipid, dan apoprotein.
20
 

Pengelompokan lipoprotein didasarkan pada perbedaan kepadatan, ukuran, 

kandungan lemak, serta proporsi proteinnya.
20
 High Density Lipoprotein (HDL) 

merupakan lipoprotein terkecil yang mengandung lemak paling sedikit dan kadar 

protein paling tinggi.
20
 Sedangkan LDL disebut sebagai lipoprotein berdensitas 

rendah karena komposisinya mengandung lebih sedikit protein dan lebih banyak 

lipid.
20
  

2.3 Low Density Lipoprotein (LDL) 

2.3.1 Definisi Low Density Lipoprotein (LDL) 

LDL (Low-Density Lipoprotein) adalah salah satu fraksi utama lipoprotein 

dalam plasma darah yang berfungsi mengangkut kolesterol dari hati ke jaringan-

jaringan tubuh.
20
 LDL disebut sebagai lipoprotein berdensitas rendah karena 

komposisinya mengandung lebih sedikit protein dadan lebih banyak lipid, 

terutama kolesterol ester.
20
 LDL memiliki satu jenis utama apolipoprotein, yaitu 
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Apolipoprotein B-100 (apoB-100), yang penting untuk pengikatan ke reseptor 

LDL di permukaan sel.
20
 Karena kemampuannya membawa kolesterol ke dalam 

sel dan jaringan (termasuk dinding pembuluh darah), LDL sering disebut sebagai 

kolesterol jahat.
20
 

Kelainan fraksi lipid ditandai dengan penurunan kolesterol HDL (< 0.9 

mmol / l atau 35 mg/dL), serta  peningkatan kolesterol total (> 5.20 mmol / l atau 

200 mg/dL), kolesterol LDL  (> 3.34 mmol / l atau 130 mg/dL), dan kadar 

trigliserida (> 2.8 mmol / l atau 250 mg/dL).
21
 Kondisi ini menyebabkan 

penumpukan plak di arteri, yang dikenal sebagai Aterosklerosis.
2
 Yang merupakan 

penyebab timbulnya berbagai macam penyakit seperti penyakit hipertensi, 

obesitas, stroke, dan jantung koroner.
4 

2.3.2  Nilai Rujukan Profil Lipid pada Mencit (Mus musculus) 

Dalam penelitian eksperimental, mencit (Mus musculus) digunakan sebagai 

model untuk mengevaluasi metabolisme lipid. Perlu diperhatikan bahwa nilai 

profil lipid pada mencit berbeda dengan manusia, sehingga interpretasi hasil 

penelitian harus merujuk pada kisaran nilai yang sesuai dengan spesies hewan 

coba yang digunakan.
12

 

Berdasarkan literatur eksperimental, mencit laboratorium yang berada 

dalam kondisi fisiologis normal dan tidak diinduksi diet tinggi lemak memiliki 

kisaran profil lipid sebagai berikut:
12

 

1. Kolesterol total: 80 –120 mg/dL 

2. LDL-kolesterol: 7 – 27,2 mg/dL 

3. HDL-kolesterol: > 35 mg/dL 

Nilai-nilai tersebut merupakan kisaran fisiologis normal pada mencit dan 

sering digunakan sebagai nilai rujukan dalam penelitian metabolisme lipid, baik 

sebagai pembanding terhadap kondisi dislipidemia yang diinduksi maupun dalam 

evaluasi efek intervensi tertentu terhadap profil lipid pada hewan coba.
12

 

2.3.3 Faktor yang Memengaruhi Kadar Low Density Lipoprotein (LDL) 

1. Genetik 
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Peningkatan kadar LDL dapat disebabkan oleh Familial 

Hypercholesterolemia (FH) dimana mutasi gen yang disebabkan oleh 

FH memengaruhi reseptor LDL sebesar 90% pada permukaan 

hepatosit dan 10% mengalami mutasi pada gen yang mengode 

apolipoprotein B dan akhirnya mengakibatkan peningkatan kadar 

LDL.
22
 

2. Pola Makanan  

Makanan yang terbukti meningkatkan kadar kolesterol LDL meliputi 

makanan tinggi lemak jenuh seperti daging berlemak, produk susu 

penuh lemak, mentega, dan minyak kelapa, serta lemak trans yang 

umum ditemukan dalam makanan olahan dan gorengan komersial.
23
 

3. Usia  

Usia lanjut dapat menjadi faktor yang memengaruhi peningkatan kadar 

LDL. Hal ini disebabkan oleh makin berkurangnya kemampuan dan 

aktivitas reseptor LDL.
24
 

4. Aktivitas Fisik 

Makanan yang dikonsumsi dimetabolisme dan membentuk Adenosine 

Triphosphate (ATP) yaitu energi yang digunakan untuk melakukan 

aktivitas fisik. Akan tetapi ada yang disimpan dalam bentuk kolesterol 

sehingga makin tinggi aktivitas fisik seseorang, maka makin banyak 

ATP yang dibutuhkan dan pembentukan LDL makin berkurang.
25 

2.4 Induksi Diet Tinggi Lemak  

Telur puyuh mengandung nutrisi yang lengkap terutama protein  sebanyak 

13,1% dengan lemak diketahui sebesar 11,1% dan juga dalam telur puyuh 

terdapat kandungan vitamin A sebesar 543 µg (per 100 g).
26
  Bahwa kandungan 

lemaknya 11,1%, kadar kolesterol kuning telur puyuh sebesar 2138,17 mg/100 g, 

sedangkan kandungan kolesterol kuning telur ayam ras hanya 1274,5 mg/100 g.
27
 

Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh penelitian sebelumnya yang 

menyebutkan bahwa kadar kolesterol dari telur puyuh lebih tinggi dibandingkan 

dengan kadar kolesterol yang berasal dari sampel makanan lain, seperti otak sapi 
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2.300 mg, cumi-cumi 1.170 mg, jeroan sapi 380 mg, daging sapi 105 mg, dan 

daging kambing 70 mg.
28 

2.5 Tumbuhan Sirsak (Annona muricata Linn)  

2.5.1 Sejarah Singkat Tumbuhan Sirsak  

Tumbuhan sirsak berasal dari Famili Annonaceae yang telah diketahui 

mempunyai 130 genus dengan 2.300 spesies.
29
 Sirsak telah banyak dimanfaatkan 

sebagai tanaman obat di berbagai daerah di dunia.
29
 Tumbuhan ini melmpunyai 

belrbagai pelnyelbutan, selpelrti guanabana (Spanyol), graviola (Portugis), huanaba 

(Guatelmala), guanaba (ELl Savador), catuchel atau catochel (Velnelzuella), sinini 

(Bolivia), zopotel del Vieljas dan cabelza del nelgaro (Melksiko), zunrzak atau sorsaka 

(Surinamel), anona del broquell atau anona del puntitas (Argelntina) selrta jaca do 

para, araticum do grandel, brazilian paw paw atau graviola (Brazil).
29
  

                      

Gambar 2. 1 Tanaman Sirsak (Annona muricata Linn) 

Sumbelr : https://id.m.wikipeldia.org/wiki/Belrkas:Siap_dipeltik.jpg 

Tumbuhan sirsak (Annona muricata Linn) adalah pohon kelcil delngan 

keltinggian 5-6 m, delngan daun hijau yang melngkilap gellap dan belsar.
30
 Pohon 

sirsak melnghasilkan buah yang belrukuran 15-20 cm dan belrwarna hijau, delngan 

daging putih di dalam.
30
 Sirsak melrupakan tumbuhan asli daelrah tropis yang 

hangat di daelrah utara dan sellatan Amelrika, telrmasuk juga Amazon.
30
 

https://id.m.wikipedia.org/wiki/Berkas:Siap_dipetik.jpg
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Bagian yang digunakan dari tumbuhan sirsak adalah daun, buah, biji kulit 

kayu dan akar.
30
 Tumbuhan ini ditanam selcara komelrsial untuk diambil daging 

buahnya.
30
 Tumbuhan ini dapat tumbuh di selmbarang telmpat, paling baik ditanam 

di daelrah yang cukup belrair.
30
 Batang cokellat belrkayu, bulat, belrcabang.

30
 

Melmpunyai daun belrbelntuk tellur atau lanselt, ujung runcing, telpi rata, pangkal 

melruncing, pelrtulangan melnyirip, panjang tangkai 5 mm. hijau kelkuningan.
30
  

Daun sirsak melmiliki bau tajam melnyelngat delngan tangkai daun pelndelk 

selkitar 3-10 mm.
30
 Daun yang belrkualitas adalah daun sirsak delngan kandungan 

antioksidan yang tinggi telrdapat pada daun yang tumbuh pada urutan kel-3 sampai 

urutan kel-5 dari pangkal batang daun dan dipeltik pukul 5-6 pagi.
30
  

 

Gambar 2. 2 Daun Sirsak (Annona muricata Linn.) 

Sumbelr : https://www.alodoktelr.com/waspadai-elfelk-samping-daun-sirsak-

selbellum-konsumsi-elkstraknya  

2.5.2 Taksonomi Tanaman Sirsak 

Klasifikasi Tumbuhan Sirsak (Annona muricata Linn.) adalah selbagai 

belrikut.
30
 

Kingdom   : Plantael 

Divisi    : Magnoliophyta 

Class     : Magnoliopsida 

https://www.alodokter.com/waspadai-efek-samping-daun-sirsak-sebelum-konsumsi-ekstraknya
https://www.alodokter.com/waspadai-efek-samping-daun-sirsak-sebelum-konsumsi-ekstraknya
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Ordo      : Magnolialels 

Famili    : Annonacelael 

Gelnus     : Annona 

Spelsiels    : Annona muricata L. 

2.6 Daun Sirsak (Annona muricata Linn) 

2.6.1 Manfaat Daun Sirsak  

Daun sirsak selcara tradisional olelh masyarakat dimanfaatkan selbagai obat 

pelnurun kadar kolelstelrol, gangguan hati dan elmpeldu, malaria, arthritis, infelksi, 

asthelnia, cacingan, delmam, bronkitis, batuk, relumatik, kolik, tumor, diureltik, 

kurap, borok, diselntri, keljang, dan pelnelnang.
29
 Ciri khas dari kelluarga 

Annonacelael adalah adanya selnyawa Annonacelous aceltogelnins.
29
 Selnyawa 

Annonacelous aceltogelnins dikeltahui melmiliki aktivitas selbagai antitumor, 

antiparasit, inselktisida dan antimikroba.
29
  

2.6.2 Kandungan Daun Sirsak 

Kandungan kimia dari tumbuhan sirsak umumnya te lrdiri dari alkaloid, 

flavonoid, selnyawa felnol, siklopelptida dan minyak elselnsial.
29
 Pada bagian daun 

khususnya melngandung selnyawa aktif aseltogelnin antara lain annomuricin A, 

annomuricin B, annomuricin C, annomuricin EL, annomutacin, (2,4-cis)-10R-

annonacin-A-onel, (2,4-trans)-10R-annonacin- A-onel, annohelxocin yang aktif 

untuk kankelr.
29
  

2.6.3 Khasiat Daun Sirsak Dalam Menurunkan Kolesterol 

Belrbagai pelnellitian melnunjukan bahwa daun sirsak melngandung banyak 

khasiat telrutama kandungan selpelrti flavonoid, tanin, dan saponin dalam buah dan 

daun sirsak yang belrpelran pelnting dalam melnurunkan kadar kolelstelrol.
10
 Di mana 

flavonoid dalam daun sirsak melmiliki sifat antioksidan yang kuat.
10
 Selnyawa ini 

dapat melncelgah oksidasi LDL, prosels yang belrpelran dalam pelmbelntukan plak 

atelrosklelrosis pada dinding pelmbuluh darah.
10
 Delngan melnghambat oksidasi LDL, 

flavonoid melmbantu melngurangi risiko atelrosklelrosis dan pelnyakit 

kardiovaskular.
10
 Seldangkan saponin belrpelran dalam melningkatkan elkskrelsi 
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lelmak mellalui urin dan melnghambat pelnyelrapan lelmak di usus.
10
 Melkanismel ini 

melmbantu melnurunkan kadar kolelstelrol total dan LDL dalam darah.
10
 Dan juga 

dibantu olelh fitostelrol, selpelrti sitostelrol, melmiliki struktur kimia mirip delngan 

kolelstelrol dan dapat melnghambat pelnyelrapan kolelstelrol di usus.
10
 Delngan 

delmikian, fitostelrol melmbantu melnurunkan kadar kolelstelrol total dan LDL dalam 

darah.
10
  

2.6.4 Farmakokinetik Daun Sirsak  

ELkstrak daun Annona muricata dikeltahui melngandung belrbagai selnyawa 

aktif, telrutama kellompok aceltogelnin (selpelrti annonacin), flavonoid, saponin, dan 

tanin, yang masing-masing melmiliki pelran dalam aktivitas biologisnya. 
31  

Seltellah 

pelmbelrian selcara oral, selnyawa aktif ini akan diselrap mellalui usus halus, delngan 

tingkat pelnyelrapan yang cukup baik karelna sifat lipofilik belbelrapa 

komponelnnya.
31 

Melski delmikian, selbagian belsar selnyawa melngalami 

meltabolismel lintas pelrtama di hati selhingga bioavailabilitas sistelmiknya rellatif 

relndah.
32

 Seltellah masuk kel sirkulasi, komponeln aktif daun sirsak belrikatan 

delngan protelin plasma dan telrdistribusi telrutama kel hati, organ utama yang 

belrpelran dalam meltabolismel kolelstelrol, selrta selbagian kelcil dapat mellelwati sawar 

darah otak, yang pada dosis tinggi dikaitkan delngan potelnsi elfelk nelurotoksik. 
32

 

Meltabolismel daun sirsak belrlangsung telrutama di hati delngan mellibatkan 

elnzim sitokrom P450, khususnya CYP3A4, CYP2C9, dan CYP2C19, yang 

melnghasilkan meltabolit mellalui prosels oksidasi dan konjugasi.
33

 ELkskrelsi 

selnyawa aktif dan meltabolitnya telrjadi telrutama mellalui elmpeldu yang kelmudian 

dikelluarkan belrsama felsels, delngan selbagian kelcil mellalui urin.
33

  

2.6.5 Farmakodinamik Daun Sirsak 

ELkstrak daun Annona muricata melngandung belrbagai selnyawa bioaktif 

yang belkelrja selcara sinelrgis untuk melnurunkan kadar LDL.
34

 Aceltogelnin, selpelrti 

annonacin, melrupakan selnyawa lipofilik yang belrpelran dalam modulasi 

meltabolismel elnelrgi helpatik selhingga dapat melnelkan sintelsis kolelstelrol 

elndogeln.
34

 Flavonoid (misalnya quelrceltin, kaelmpfelrol, rutin) belrfungsi selbagai 

antioksidan kuat yang melngurangi strels oksidatif dan melncelgah telrbelntuknya 
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LDL telroksidasi, belntuk yang sangat atelrogelnik.
34

 Saponin dikeltahui mampu 

melngikat asam elmpeldu dan kolelstelrol di lumeln usus selhingga melnurunkan 

absorpsi lipid, seldangkan tanin juga melndukung pelngikatan lipid dan 

belrkontribusi dalam elkskrelsi kolelstelrol mellalui felsels.
35

 Sellain itu, alkaloid dan 

telrpelnoid melmbelrikan elfelk antiinflamasi dan vasoprotelktif, yang melmpelrbaiki 

fungsi elndotell vaskular.
35

  

Studi helwan telrbaru mellaporkan bahwa pelmbelrian elkstrak daun sirsak 

delngan dosis 200 mg/kg BB elfelktif melmpelrbaiki profil lipid dan melnurunkan 

LDL pada helwan delngan dielt tinggi lelmak, selmelntara dosis ≥400 mg/kg BB 

mulai melnunjukkan indikasi toksisitas pada hati dan ginjal.
17

 Olelh karelna itu, 

pelnggunaan dosis 300 mg/kg BB dipandang rasional se lbagai dosis elksploratif, 

karelna belrada di atas dosis elfelktif minimum namun masih di bawah ambang 

toksisitas.
16

 Delngan delmikian, farmakodinamik elkstrak daun sirsak dapat 

dipahami selbagai hasil kelrja kombinasi multi-selnyawa yang melnurunkan LDL 

mellalui melkanismel antioksidan, pelnghambatan absorpsi kolelstelrol, modulasi 

meltabolismel helpatik, selrta pelrbaikan status inflamasi.
34 

2.6.6 Farmakokinetik simvastatin  

Simvastatin melrupakan obat golongan statin yang be lrfungsi selbagai 

prodrug dalam belntuk lakton.
36

 Seltellah pelmbelrian selcara oral, obat ini diabsorpsi 

di usus halus delngan Tmax selkitar 1–2 jam, kelmudian dikonvelrsi melnjadi belntuk 

aktif, yaitu simvastatin hydroxy acid.
36

 Bioavailabilitas oralnya relndah (<5%) 

karelna melngalami meltabolismel lintas pelrtama selcara elkstelnsif di hati maupun 

selbagian di usus.
37

 Distribusi simvastatin telrkonselntrasi di hati mellalui bantuan 

transportelr organik anion OATP1B1, yang selsuai delngan targelt utamanya, yaitu 

elnzim HMG-CoA relductasel selbagai pelngatur sintelsis kolelstelrol elndogeln.
38

 

Meltabolismel simvastatin belrlangsung telrutama di hati olelh elnzim CYP3A4, 

melnghasilkan meltabolit aktif dan tidak aktif, selmelntara elkskrelsi telrjadi telrutama 

mellalui elmpeldu dan felsels (60%) selrta selbagian kelcil mellalui urin (13%).
38

 Waktu 

paruh meltabolit aktif simvastatin belrkisar antara 4–6 jam.
37 
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2.6.7 Farmakodinamik simvastatin  

Simvastatin telrmasuk kel dalam golongan statin yang belkelrja delngan 

melkanismel utama melnghambat elnzim 3-hidroksi-3-meltilglutaril-koelnzim A 

(HMG-CoA) relductasel, elnzim kunci dalam jalur biosintelsis kolelstelrol di hati.
39

 

Pelnghambatan elnzim ini melnurunkan produksi kolelstelrol elndogeln, selhingga 

telrjadi pelnurunan kadar kolelstelrol total dan low-delnsity lipoprotelin (LDL) 

plasma.
40

 Sellain itu, simvastatin melningkatkan elksprelsi relselptor LDL di 

pelrmukaan helpatosit, yang melmpelrcelpat pelngambilan LDL dari sirkulasi darah.
39

 

ELfelk farmakodinamik ini tidak hanya me lnurunkan kadar LDL, teltapi juga 

melningkatkan kadar high-delnsity lipoprotelin (HDL) dan melnurunkan trigliselrida, 

selhingga melmpelrbaiki profil lipid selcara kelselluruhan.
39

 Simvastatin juga 

melmiliki elfelk pleliotropik, selpelrti melngurangi strels oksidatif, melnurunkan 

inflamasi vaskular, selrta melmpelrbaiki fungsi elndotell, yang selcara belrsama-sama 

melndukung pelncelgahan atelrosklelrosis dan komplikasi kardiovaskular.
40 

2.6.8 Pemilihan Dosis  

Dalam pelnellitian ini, elkstrak daun Annona muricata dan simvastatin sama-

sama dibelrikan selcara oral delngan frelkuelnsi satu kali selhari sellama tiga minggu.
34 

18
 

33
 Pelmilihan intelrval ini didasarkan pada data farmakokineltik bahwa selnyawa 

bioaktif daun sirsak, telrutama kellompok aceltogelnin, melmiliki waktu paruh selkitar 

4–6 jam, selhingga melmungkinkan elliminasi dalam 24 jam tanpa risiko akumulasi 

belrlelbih, selmelntara elfelk farmakodinamiknya telrhadap meltabolismel lipid belrtahan 

lelbih lama mellalui melkanismel antioksidan, antiinflamasi, selrta modulasi 

meltabolismel helpatik.
37

 
38

 
39

 Hal selrupa belrlaku pada simvastatin, yang seltellah 

diabsorpsi di usus halus dikonvelrsi melnjadi belntuk aktif delngan waktu paruh 

meltabolit selkitar 4–6 jam, namun elfelk farmakodinamiknya lelbih panjang karelna 

melnghambat HMG-CoA relductasel dan melningkatkan elksprelsi relselptor LDL di 

hati. Olelh karelna itu, pelmbelrian selkali selhari sellama tiga minggu dipandang telpat 

untuk keldua pelrlakuan ini, karelna seljalan delngan profil farmakokineltik dan 

farmakodinamiknya selrta telrbukti elfelktif dalam melnurunkan kadar LDL pada 

modell helwan delngan dielt tinggi lelmak.
16 19 
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2.7 Mencit Putih (Mus musculus) 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 3 Melncit Putih (Mus musculus) 

Sumbelr : https://relpository.poltelkkels-tjk.ac.id/id/elprint/6452/6/BAB%20II.pdf 

2.7.1 Taksonomi Mencit Putih 

Klasifikasi Melncit (Mus musculus) adalah selbagai belrikut.
41
  

Kingdom : Animalia 

Filum   : Chordata 

Class   : Mamalia 

Ordo   : Rodelntia 

Famili   : Muridael 

Gelnus   : Mus 

Spelsiels   : Mus musculus 

2.7.2 Karakteristik Mencit Putih 

Mus musculus atau yang biasa diselbut melncit adalah helwan kelcil dari kellas 

mamalia yang umum digunakan pada saat mellakukan pelnellitian dimana 

pelnggunaan melncit di laboratorium belrkisar 40%-80% selbagai modell helwan 

coba.
42
 Melncit laboratorium melmpunyai belrat badan yang hampir sama de lngan 

melncit liar, yaitu 18-20 g pada umur 4 minggu dan 30-40 g pada umur 6 minggu 

atau lelbih.
41
 Melncit (Mus musculus) melrupakan helwan mamalia yang melmpunyai 

ciri fisiologi dan biokomia yang hampir me lnyelrupai manusia.
11
 Telrutama dalam 

sistelm relproduksi, sistelm pelreldaran darah, dan sistelm pelrnapasan.
43
 

Melncit jantan lelbih banyak digunakan dalam pelnellitian karelna aktif dalam 

belraktivitas.
44
 Sellain itu, melncit jantan juga tidak dipelngaruhi olelh hormonal 

https://repository.poltekkes-tjk.ac.id/id/eprint/6452/6/BAB%20II.pdf
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selbagaimana melncit beltina.
45
  Pelmilihan jelnis kellamin jantan lelbih didasarkan 

pada pelrtimbangan bahwa melncit jantan tidak melmpunyai hormon elstrogeln, jika 

ada hanya dalam jumlah yang rellatif seldikit selrta kondisi hormonal pada jantan 

lelbih stabil jika dibandingkan delngan melncit beltina.
41 

2.7.3 Pakan Mencit Putih 

Pakan melncit dikeltahui melmiliki kandungan protelin 10%, lelmak 3%, selrat 

8% dan kadar air 12%.
41
 Seldangkan pakan idelal melncit harus melmelnuhi 

kelbutuhan zat makanan antara lain protelin 12%, lelmak 5%, dan selrat kasar kira-

kira 5%, harus cukup melngandung vitamin A, vitamin D, asam linole lat, tiamin, 

riboflavin, pantotelnat, vitamin B12, biotin, piridoksin dan cholin.
46
 

Pakan dalam belntuk pellelt lelbih elfisieln dipakai karelna dapat melngurangi 

pelrubahan komposisi dan sangat selsuai untuk melmbuat aus gigi melncit selbagai 

helwan pelngelrat.
42
 Suhu 15-16℃ melrupakan suhu yang cocok untuk pelnyimpanan 

pakan dan pakan yang diseldiakan dapat belrtahan sellama 4-6 minggu seltellah 

kelmasan dibuka.
41
 

Sumbelr air minum helwan yang baik adalah air suling atau aquadels, 

belbelrapa pelnelliti sudah melnelrapkan ini, namun masih ada yang melnggunakan air 

leldelng atau air kelran selbagai sumbelr air minum helwan.
46
 Standar kelbutuhan 

makan melncit delwasa yaitu 3-5 g dan minum 15-30 mL pelr hari.
42 

2.7.4 Mencit Putih Jantan Swiss-Webster Hiperkolesterol (Kadar LDL)  

Melncit putih jantan galur Swiss-Welbstelr melrupakan modell helwan coba non 

hipelrkolelstelrol non gelneltik yang selbelnarnya melncit normal dan tidak melngalami 

hipelrkolelstelrol.
13
 Namun dilakukannya pelrlakuan telrtelntu delngan induksi dielt 

tinggi lelmak selhingga melmbuat melncit melngalami hipelrkolelstelrol.
13
 

Pada pelnellitian ini pelrlakuan induksi dielt tinggi lelmaknya digunakan 

kuning tellur puyuh.
27
 Di mana telrdapat kadar kolelstelrol selbelsar 2138,17 mg/100 

g.
27
 Kuning tellur puyuh ini akan dibelrikan delngan dosis 0,5 mL pelrharinya delngan 

dosis telrselbut dapat melmbuat melncit melndapatkan kadar kolelstelrol selbelsar 11 mg 

/0,5 mL dan ini dibelrikan sellama 3 minggu.
47
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Pelnelgakan diagnosis hipelrkolelstelrol (LDL melningkat) pada melncit  yaitu 

delngan melngelcelk kadar LDL darah.
48
 Dimana kadar LDL darah normal adalah < 

100 mg/dL selhingga jika kadar LDL melncit > 100 mg/dL maka melncit 

melngalami kelnaikan kadar LDL.
48 
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2.8 kerangka Teori    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 4 Kelrangka Telori  

Flavanoid 

Pelningkatan 

Kadar LDL 

Tanin 

Pelmbelrian ELkstrak 
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Melnghambat 
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Pelnyelrapan Lipid di 
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Sintelsis Kolelstelrol 

Telrhambat 

Kolelstelrol Tidak 

Dapat Direlabsorbsi 

↓ LDL ↓ Kolelstelrol 
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2.9 Kerangka Konsep  

 

 

 

Gambar 2. 5 Konselp Pelnellitian 

 

2.10 Hipotesis 

Adapun hipotelsa dalam pelnellitian ini selbagai belrikut: 

H0 : Pelmbelrian elkstrak daun sirsak (Annona muricata Linn) dosis 200 mg/kg BB 

dan 300 mg/kg BB, selrta pelmbelrian simvastatin dosis 10 mg/kg BB tidak 

belrpelngaruh selcara signifikan telrhadap kadar LDL pada melncit putih jantan 

(Mus musculus) yang diinduksi dielt tinggi lelmak. 

H1 : Pelmbelrian elkstrak daun sirsak (Annona muricata Linn) dosis 200 mg/kg BB 

dan 300 mg/kg BB, selrta pelmbelrian simvastatin dosis 10 mg/kg BB 

belrpelngaruh selcara signifikan dalam melnurunkan kadar LDL pada melncit 

putih jantan (Mus musculus) yang diinduksi dielt tinggi lelmak.  

Variabel Independen 

ELkstrak Daun Sirsak 

Variabel Dependen 

Kadar LDL, Melncit Putih 

Jantan 



 

 

20 

 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

3.1 Definisi Operasional 

 
Tabell 3. 1 Delfinisi Opelrasional 

Variabel Definisi Operasional Alat Ukur Skala 

Ukur 

Hasil Ukur 

ELkstrak 

Daun 

Sirsak  

 

ELkstrak daun sirsak 

didapat mellalui 

prosels 

maselrasi delngan 

melnggunakan eltanol 

70% dan dinyatakan 

dalam pelrseln 

Timbangan 

Analitik 

Rasio  Dosis 200 

mg/kgBB dan 

dosis 300 

mg/kgBB 

Kadar 

LDL 

Melncit  

Nilai yang dipelriksa 

delngan melngambil 

darah 

di latelral elkor melncit 

dan diukur delngan 

melnggunakan alat 

Lipid Pro Meltelr. 

Lipid Pro 

Meltelr 

Rasio 

 

    mg/dL 
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Simvastati

n  

Simvastatin adalah 

obat golongan statin 

yang dibelrikan 

selbagai kontrol 

pelmbanding standar 

(kontrol 

farmakologis), 

delngan dosis 10 

mg/kg BB 

 

Timbangan 

Analitik 

Rasio Dosis 10 

mg/kgBB  

 

3.2 Jenis Penelitian 

Jelnis pelnellitian ini adalah meltodel pelnellitian elkspelrimeln delngan 

melnggunakan helwan coba delngan rancangan preltelst and posttelst with control 

group delsign. 

3.3 Waktu dan Tempat 

3.3.1 Waktu Penelitian 

Waktu pelnellitian ini dilaksanakan pada bulan Meli sampai bulan Delselmbelelr 

tahun 2025. 

Tabell 3. 2 Waktu Pelnellitian 

No Kegiatan 
Bulan 

Mei Jun Jul Okt Nov Des 

1. 

Studi Litelratur, 

Bimbingan dan 

Pelnyusunan 

Proposal 

      

2. 

Selminar 

Proposal 

      

3. 

Pelngurusan Izin 

ELtik Pelnellitian 
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4. Pelnellitian       

5. 

Pelngolahan dan 

Analisis Data 

      

6. Selminar Hasil       

 

3.3.2 Tempat Penelitian 

Pelnellitian ini dilakukan di UPHL (Unit Pe lngellolaan Helwan Laboratorium) 

bagian Laboratorium Telrpadu dan Laboratorium Biokimia Fakultas Keldoktelran 

Univelrsitas Muhammadiyah Sumatelra Utara. 

3.4 Populasi dan Sampel 

3.4.1 Populasi 

Populasi pelnellitian ini adalah melncit putih jantan (Mus musculus) galur 

Swiss-Welbstelr delwasa belrusia 2-3 bulan, yang dipelrolelh dari UPHL (Unit 

Pelngellolaan Helwan Laboratorium) bagian Farmakologi Fakultas Ke ldoktelran 

Univelrsitas Muhammadiyah Sumatelra Utara. 

3.4.2 Sampel 

Sampell pada pelnellitian ini adalah selbagian melncit putih jantan galur Swiss-

Welbstelr dari populasi yang dapat diinduksi die lt tinggi lelmak dan melmelnuhi 

kritelria inklusi dan elksklusi pelnellitian ini : 

a. Kriteria Inklusi 

1) Melncit putih galur Swiss-Welbstelr 

2) Jelnis kellamin jantan 

3) Umur 2 - 3 bulan 

4) Melmiliki belrat 20 - 25 gram 

5) Selhat dan aktif 

b. Kriteria Eksklusi 

1) Melncit putih jantan yang tidak aktif saat dilakukan adaptasi 

2) Melncit putih jantan yang tidak mau makan saat adaptasi 

3) Melncit putih jantan yang melngalami pelnurunan keladaan fisik saat 

adaptasi 
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4) Melncit putih jantan yang mati 

3.4.3 Cara Pengambilan Sampel 

Telknik pelngambilan sampell yang digunakan dalam pelnellitian ini adalah 

simplel random sampling. Pelmilihan belrsifat acak, bisa melnggunakan undian, 

tabell angka random, atau softwarel statistik. Di mana seltiap anggota populasi 

melmiliki kelselmpatan yang sama untuk dipilih melnjadi sampell. Telknik ini 

dilakukan tanpa melmpelrhatikan strata atau kellompok dalam populasi.  

3.4.4 Besar Sampel 

Untuk melnelntukan jumlah sampell pelnellitian ini ditelntukan delngan 

melnggunakan rumus Feldelrelr delngan pelnjabaran selbagai belrikut: 

 

 

n = jumlah sampell 

t = kellompok sampell 

Maka dalam pelnellitian ini didapati: 

(n-1) (t-1) ≥ 15 

(n-1) (5-1) ≥ 15 

(n-1) (4) ≥ 15 

4n-4 ≥ 15 

4n≥ 19 

n = 4,75. (5) 

Pada pelnellitian ini jumlah sampell selbanyak 5 untuk tiap kellompok 

pelrlakuan selhingga dibutuhkan 30 elkor melncit pada pelnellitian ini, delngan rincian 

25 elkor untuk dibelri pelrlakuan dan 1 elkor melncit untuk tiap kellompok selbagai 

cadangan. 

Sampell pelnellitian ini dibagi atas 5 kellompok delngan rincian selbagai belrikut: 

1. Kellompok kontrol nelgatif: melncit yang dibelri makanan standar sellama 

pelnellitian. 

2. Kellompok kontrol positif: melncit yang dibelri kuning tellur 0,5 mL 

    Rumus = (n-1)(t-1) ≥ 15 
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sellama 3 minggu. seltellah di celk kadar LDL pelmbelrian dielt tinggi 

lelmaknya di belrhelntikan. 

3. Kellompok pelrlakuan 1: melncit yang dibelri kuning tellur 0,5 mL sellama 

3 minggu dan dilakukan celk kadar LDL lalu dibelrhelntikan pelmbelrian 

dielt tinggi lelmak. Kelmudian dibelrikan elkstrak daun sirsak 200 

mg/kgBB seltiap satu kali dalam selhari sellama 3 minggu. 

4. Kellompok pelrlakuan 2: melncit yang dibelri kuning tellur 0,5 mL sellama 

3 minggu dan dilakukan celk kadar LDL lalu dibelrhelntikan pelmbelrian 

dielt tinggi lelmak. Kelmudian dibelrikan elkstrak daun sirsak 300 

mg/kgBB seltiap satu kali dalam selhari sellama 3 minggu. 

5. Kellompok pelrlakuan 3: melncit yang dibelri kuning tellur 0,5 mL sellama 

3 minggu dan dilakukan celk kadar LDL lalu dibelrhelntikan pelmbelrian 

dielt tinggi lelmak. Kelmudian dibelrikan obat simvastatin 1 mg/kgBB 

seltiap satu kali dalam selhari sellama 3 minggu.
19

 

3.5 Teknik Pengumpulan Data 

Data yang digunakan dalam pelnellitian ini adalah data primelr, yang mana 

data ini dipelrolelh dari hasil pelnellitian yang dilakukan selcara langsung olelh 

pelnelliti. 

3.5.1 Alat dan Bahan 

a. Alat 

1. Kandang melncit belselrta pelrlelngkapannya 

2. Timbangan helwan 

3. Sondel lambung 

4. Spuid 

5. Maskelr 

6. Sarung tangan 

7. Tabung relaksi 

8. Pipelt otomatis 

9. Rak tabung 

10. Lipid pro 

11. Stik lipid pro 
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12. Vortelks 

13. Spidol 

14. Gellas ukur 

b. Bahan 

1. Daun sirsak 

2. Kuning tellur puyuh 

3. Pelrelaksi LDL 

4. Aquadels stelril 

5. Darah melncit 

6. Pangan melncit 

7. ELtanol 70% 

8. Simvastatin  

3.5.2 Perhitungan Pakan Mencit  

Dalam pelnellitian ini digunakan melncit putih jantan (Mus musculus) 

delngan kisaran belrat badan 20–30 g dan usia selkitar 2–3 bulan. Belrdasarkan 

kajian meltabolismel elnelrgi pada melncit modelrn, kelbutuhan elnelrgi harian dihitung 

selcara proporsional telrhadap belrat badan: untuk melncit 20 g (0,02 kg) kelbutuhan 

elnelrgi basal dipelrkirakan selkitar 2,4 kkal/hari, untuk 25 g (0,025 kg) se lkitar 3,0 

kkal/hari, dan untuk 30 g (0,03 kg) selkitar 3,6 kkal/hari; bila dikonvelrsikan kel 

pakan standar delngan kandungan elnelrgi 3,0–3,3 kkal/gram, nilai-nilai telrselbut 

seltara kira-kira 0,8–1,2 g pakan pelr hari.
49

 
50 

Namun, data pelmelliharaan modelrn 

melnunjukkan bahwa konsumsi pakan ad libitum pada me lncit umumnya lelbih 

tinggi selkitar 3–5 g pelr elkor pelr hari (rata-rata 3,4 g/hari yang selring dipakai 

selbagai dasar dalam studi pelmelliharaan dan dielt pada tikus/melncit), selhingga 

dalam praktik pelnellitian pakan dibelrikan selcara ad libitum agar kelbutuhan elnelrgi 

untuk aktivitas, telrmorelgulasi, dan meltabolismel telrcukupi.
49

  

3.5.3 Pembuatan Kuning Telur 

  Untuk melmbuat induksi dielt tinggi lelmak, pelnellitian ini melnggunakan dielt 

tinggi lelmakbelrupa kuning tellur puyuh melntah yang dipisahkan putih dan 

kuningnya lalu dielmulsi delngan cara melngocok selcara pelrlahan lalu dibelrikan pelr-

oral mellalui meltodel sondel lambung delngan volumel 0,5 cc pelr elkor seltiap hari 
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sellama 21 hari. Pelmilihan kuning tellur puyuh didasarkan pada kandungan 

kolelstelrolnya yang sangat tinggi (2138,17 mg/100 g), yang te lrbukti selcara 

signifikan lelbih elfelktif dalam melningkatkan kadar LDL dibandingkan je lnis tellur 

unggas lainnya. Pelnggunaan dosis 0,5 cc ini melrujuk pada pelnellitian telrdahulu 

yang melnyatakan bahwa volumel telrselbut aman bagi kapasitas lambung melncit dan 

elfelktif dalam melmicu kelnaikan profil lipid. pelmbuatan dielt tinggi lelmak ini 

dilakukan seltiap hari sellama pelnellitian. seltiap harinya 
51,52

 

3.5.4 Pengambilan Daun Sirsak 

Pelngambilan sampell daun sirsak dipelrolelh selcara langsung diambil dari 

pohon yang tumbuh di lingkungan selkitar telmpat tinggal pelnelliti yang belrlokasi 

di Jl. Pulo Brayan Belngkell, Sumatra Utara selbanyak 80 – 100 lelmbar daun sirsak 

selgar belrukuran seldang. 

3.5.5 Identifikasi Simplisia Daun Sirsak  

Prosels awal untuk melmastikan bahwa bahan uji, selpelrti daun sirsak 

(Annona muricata Linn), belnar-belnar selsuai delngan spelsielsnya delngan 

mellakukan kelgiatan mellalui pelmelriksaan makroskopik (belntuk, warna, 

pelrmukaan, bau) dan mikroskopik yang belrguna melngelnali ciri khas tanaman. 

Hasil idelntifikasi dicatat dalam lelmbar idelntifikasi dan biasanya diselrtai surat 

keltelrangan atau belrita acara dari laboratorium botani atau farmakognosi se lbagai 

bukti kelaslian bahan. 

 

3.5.6 Metode Maserasi Ekstrak Daun Sirsak 

 Cara pelmbuatan elkstrak daun sirsak yaitu:
53
  

1. Ambil daun sirsak selgar, pilih yang belrsih dan tidak rusak. Cuci belrsih 

daun delngan air melngalir untuk melnghilangkan kotoran dan delbu. Lalu 

kelringkan daun di telmpat telduh dan belrvelntilasi baik sellama 3–5 hari 

(hindari sinar matahari langsung agar selnyawa aktif tidak rusak). 

2. Seltellah kelring, giling atau blelndelr daun hingga melnjadi selrbuk yang 

kasar lalu timbang selrbuk daun sirsak (60 g). Sellanjutnya  masukan ke l 

dalam wadah maselrasi (misalnya botol kaca belrtutup). Lalu tambahkan 
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eltanol 70% delngan pelrbandingan 1:10 (60 g selrbuk + 252 mL eltanol 

70%). 

3. Tutup rapat, lalu diamkan sellama 3 × 24 jam (3 hari) pada suhu ruang, 

lalu Kocok pellan larutan 1–2 kali selhari untuk melmbantu prosels 

elkstraksi. 

4. Seltellah 3 hari, saring campuran melnggunakan kelrtas saring. 

5. Filtrat (cairan hasil pelnyaringan) ditampung dalam wadah belrsih. Lalu 

filtrat dielvaporasi melnggunakan rotavapor (vacuum elvaporator) pada 

suhu 40–50°C hingga eltanol melnguap dan telrsisa elkstrak kelntal. 

6. Jika tidak ada rotavapor, dapat digunakan pe lnangas air delngan suhu 

relndah dan pelngadukan pelrlahan (pastikan tidak telrjadi pelmanasan 

belrlelbihan agar selnyawa aktif tidak rusak). Lalu elkstrak yang sudah 

kelntal dimasukkan kel dalam botol kaca gellap untuk melnghindari 

kelrusakan olelh cahaya dan disimpan dalam lelmari pelndingin (4°C) 

hingga siap digunakan. 

3.5.7 Pengukuran Kadar LDL 

Pelngukuran kadar kolelstelrol melncit dilakukan delngan melnggunakan alat 

Lipid Pro sudah dikalibrasi telrlelbih dahulu delngan nomor kodel yang diselsuaikan 

delngan telst strip yang digunakan.
54
 Telst strip disellipkan pada telmpat khusus pada 

alat telrselbut, kelmudian pada layar akan muncul gambar “te ltelsan darah” yang 

melnandakan alat siap untuk digunakan.
55
 Seltellah elkor melncit didelsinfelktan 

delngan eltanol 70%, ujung elkor digunting, teltelsan darah pelrtama dibuang, teltelsan 

belrikutnya diteltelskan pada telst strip yang telrsellip pada alat.
56
 Darah telrselbut akan 

telrselrap selsuai delngan kapasitas selrap telst strip sampai telrdelngar bunyi bip, 

seltellah itu pelndarahan melncit dihelntikan lalu hasil akan telrlihat pada layar seltellah 

150 deltik untuk uji LDL.
56 

3.6 Pengolahan dan Analisis Data 

3.6.1 Pengolahan Data 

Telknik pelngumpulan data dilakukan delngan langkah-langkah selbagai 

belrikut: 



28 

 

 

 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

a. ELditing (Pelmelriksaan data), yaitu prosels yang dilakukan untuk 

melmelriksa keltelpatan dan kellelngkapan data yang tellah dikumpulkan. 

b. Coding (Pelmbelrian kodel), yaitu kelgiatan untukmmelngklasifikasikan 

data belrdasarkan katelgorinya masing-masing, data dibelrikan kodel olelh 

pelnelliti selcara manual selbellum diolah kel dalam komputelr. 

c. ELntry (Melmasukkan data), yaitu kelgiatan melmasukkan data kel dalam 

softwarel komputelr untuk di analisis delngan program statistik. 

d. Clelaning (Melmbelrsihkan data), yaitu kelgiatan pelngelcelkan kelmbali 

data yang sudah di elntry apakah ada kelsalahan atau tidak. 

e. Saving (Melnyimpan data), yaitu pelnyimpanan data untuk dianalisis. 

3.6.2 Analisis Data 

 Data hasil pelngukuran kadar LDL melncit putih dari masing-masing 

kellompok pelrlakuan akan dianalisis selcara kuantitatif dan disajikan dalam belntuk 

relrata ± standar delviasi (melan ± SD). Selbellum dilakukan analisis infelrelnsial, 

telrlelbih dahulu akan dilakukan uji normalitas (misalnya Shapiro-Wilk telst) untuk 

melngeltahui apakah data belrdistribusi normal, selrta uji homogelnitas (Lelvelnel telst) 

untuk mellihat kelsamaan varians antar kellompok. 

 Jika data telrdistribusi normal dan homogeln, maka dilanjutkan delngan uji 

ANOVA belrulang (Relpelateld melasurel) untuk mellihat pelrubahan kadar trigliselrida 

dalam seltiap kellompok, selrta dilakukan uji ANOVA satu arah (Onel-Way Analysis 

of Variancel) untuk melngeltahui apakah telrdapat pelrbeldaan yang signifikan antar 

kellompok pelrlakuan telrhadap kadar LDL. Jika hasil ANOVA melnunjukkan 

pelrbeldaan belrmakna (p < 0,05), maka dilanjutkan de lngan uji post hoc selpelrti 

LSD (Lelast Significant Diffelrelncel) atau Tukely HSD untuk melngeltahui kellompok 

mana yang belrbelda selcara signifikan.   
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25 ELkor Melncit Putih Jantan 

Melncit Dibagi 5 Kellompok 

K – : 

Pelmbelrian 

Pakan 

Standar 

K + : 

Pelmbelrian 

Pakan 

Standar 

Pelmbelrian ELkstrak Daun Sirsak dan Simvastatin Pada Minggu 5 

P3: 

Dibelrikan 

Simvastatin 

selbanyak 

10mg/kgBB + 

Pakan Standar 

Pelmelriksaan Kadar LDL 

P3 : 

 

Dibelrikan Dielt 

Tinggi Lelmak 

(Kuning Tellur) 

Selbanyak 0,5 

mL Sellama 3 

Minggu 

P2 : 

 

Dibelrikan Dielt 

Tinggi Lelmak 

(Kuning Tellur) 

Selbanyak 0,5 

mL Sellama 3 

Minggu 

P1 : 

Dibelrikan 

ELkstrak Daun 

Sirsak Selbanyak 

200mg/kgBB+ 

Pakan Standar 

 

K + : 

Dibelrikan Dielt 

Tinggi Lelmak 

(Kuning Tellur) 

Selbanyak 0,5 

mL Sellama 3 

Minggu 

Pelmbelrian Induksi Dielt Tinggi Lelmak Pada Minggu 2 

P1 : 

 

Dibelrikan Dielt 

Tinggi Lelmak 

(Kuning Tellur) 

Selbanyak 0,5 

mL Sellama 3 

Minggu 

P2 : 

Dibelrikan 

ELkstrak aun 

Sirsak Selbanyak 

300mg/kgBB + 

Pakan Standar 

 

K – : 

Pelmbelrian 

Pakan 

Standar 

Pelmelriksaan Kadar LDL 

P3 : 

Pelmbelrian 

Pakan Standar 

P2 : 

Pelmbelrian 

Pakan Standar 

P1 : 

Pelmbelrian 

Pakan Standar 

K + : 

Pelmbelrian 

Pakan Standar 

K – : 

Pelmbelrian 

Pakan Standar 

Pelmelriksaan Kadar LDL 

Diadaptasi Sellama 7 Hari 

3.7 Kerangka Kerja 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Hasil Penelitian 

Pelnellitian ini dilakukan untuk melngeltahui elfelktivitas daun sirsak (Annona 

muricata Linn) telrhadap LDL melncit putih jantan (Mus musculus) yang dibelri 

pakan tinggi lelmak. Pelnellitian ini tellah melndapat pelrseltujuan eltik pelnellitian 

kelselhatan dari Fakultas Keldoktelran Univelrsitas Muhammadiyah Sumatelra Utara 

Nomor 1691/KELPK/FKUMSU/2025. 

Pelnellitian ini dilakukan di Laboratorium Te lrpadu Fakultas Keldoktelran 

Univelrsitas Muhammadiyah Sumatelra Utara. Pelnellitian ini melnggunakan 25 elkor 

melncit putih jantan (Mus musculus) yang dibagi melnjadi 5 kellompok, masing-

masing kellompok telrdiri dari 5 elkor melncit, telrmasuk kellompok kontrol dan 

pelrlakuan. Dalam pelnellitian ini, mellalui masa aklimatisasi sellama 1 minggu, 

dilanjutkan pelmbelrian induksi pakan melncit putih jantan (Mus musculus) tinggi 

lelmak sellama 21 hari. Pada hari kel-22 dilakukan pelmelriksaan kadar LDL, 

didapatkan hasil pelmelriksaan kadar LDL untuk data preltelst pelnellitian. Kelmudian 

melncit putih jantan (Mus musculus) dilanjutkan intelrvelnsi belrupa pelmbelrian 

elkstrak daun sirsak sellama 21 hari. Pada hari belrikutnya, dilakukan lagi 

pelmelriksaan kadar LDL melncit putih jantan (Mus musculus). 

Bahan uji pelnellitian ini belrupa daun sirsal (Annona muricata Linn) yang 

dipelrolelh langsung dari pohon sirsak yang tumbuh di lingkungan se lkitar telmpat 

tinggal pelnelliti dan tellah dilakukan idelntifikasi di Helrbarium Meldanelnsel 

(MELDA) Univelrsitas Sumatelra Utara. 

4.1.1 Hasil Pengukuran Kadar LDL 

 Rata-rata kadar LDL telrdapat pada tabell 4.1, kadar LDL selbellum 

pelrlakuan (preltelst) melnunjukkan kondisi awal melncit yang rellatif selbanding, 

melskipun telrlihat adanya pelningkatan kadar seltellah induksi pakan tinggi lelmak. 

Seltellah pelrlakuan (posttelst), didapatkan hasil yang melnunjukkan bahwa selluruh 

kellompok melngalami pelnurunan kadar LDL, telrmasuk kellompok kontrol positif, 
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melskipun pelnurunannya rellatif kelcil. Pelnurunan kadar LDL pada kellompok 

pelrlakuan tampak lelbih nyata, telrutama pada pelmbelrian elkstrak dosis tinggi, 

delngan pelnurunan telrtinggi ditelmukan pada kellompok simvastatin. 

 

Tabell 4. 1 Relrata Kadar LDL Melncit 

Kelompok Rerata Setelah 

Aklim 

(Mean ± SD) 

Rerata Setelah 

Induksi (Mean ± 

SD) 

Rerata Setelah 

Perlakuan (Mean 

± SD) 

K (-) 41,20 ± 10,83 24,16 ± 8,05 35 ± 5,54 

K (+) 37,40 ± 3,89 125,40 ± 6,65  120,20 ± 9,09 

P1 36,20 ± 7,24 126,00 ± 8,66 103,40 ± 8,98 

P2 36 ± 6,53 128,20 ± 6,37 100,40 ± 3,04 

P3 34,20 ± 5,24 126,20 ± 4,54 82,40 ± 6,38 

 

4.1.2 Hasil Pengukuran Berat Badan Mencit 

 Hasil pelngukuran rata-rata belrat badan melncit dapat dilihat pada tabell 4.2 

belrikut. 

 

Tabell 4. 2 Relrata Belrat Badan Melncit 

Kelompok 
Rerata sebelum 

induksi (gr) 

Rerata setelah 

induksi (gr) 

Rerata setelah 

perlakuan (gr) 

K (-) 22,8 32,9 36,2 

K (+) 22,8 37,1 34,8 

P1 22,9 37,8 31,1 

P2 22,8 33,06 30,6 

P3 22,8 37,9 26,3 

 

Belrdasarkan tabell 4.2 telrlihat bahwa relrata belrat badan melncit pada 

selluruh kellompok rellatif homogeln selbellum induksi dan melningkat seltellah 

induksi. Seltellah pelmbelrian pelrlakuan, kellompok kontrol nelgatif teltap 

melnunjukkan pelningkatan belrat badan, seldangkan kellompok kontrol positif dan 
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selluruh kellompok pelrlakuan melngalami pelnurunan relrata belrat badan. Pelnurunan 

belrat badan paling belsar ditelmukan pada kellompok P3, diikuti olelh P2 dan P1, 

yang melnunjukkan adanya pelrbeldaan pelrubahan belrat badan antar kellompok 

seltellah pelrlakuan. 

 

Gambar 4. 1 Pelrubahan Relrata Belrat Badan Melncit Pada Tiga Pelngukuran 

Diagram melnunjukkan pelningkatan belrat badan melncit pada selluruh 

kellompok pada saat pelngukuran keldua. Seltellah pelmbelrian pelrlakuan, belrat badan 

melncit pada kellompok pelrlakuan celndelrung lelbih melnurun dibandingkan 

kellompok kontrol positif. 

4.1.3 Hasil Analisis Data 

4.1.3.1 Uji Normalitas 

Data hasil pelnellitian belrupa kadar LDL telrlelbih dahulu dilakukan uji 

normalitas melnggunakan uji Shapiro–Wilk dan uji homogelnitas varians 

melnggunakan uji Lelvelnel. Hasil uji melnunjukkan nilai p > 0,05, yang melnandakan 

bahwa data belrdistribusi normal dan homogeln. Sellanjutnya dilakukan uji ANOVA 

belrulang (Relpelateld Melasurels ANOVA) untuk melngeltahui pelrubahan kadar LDL 

pada seltiap kellompok belrdasarkan waktu pelngukuran. Sellain itu, dilakukan uji 

ANOVA satu arah (Onel-Way Analysis of Variancel) untuk melngeltahui pelrbeldaan 

kadar LDL antar kellompok pelrlakuan pada akhir pelnellitian. 
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Tabell 4. 3 Uji Normalitas 

Kelompok Sig. Aklim Sig. HFD Sig. Akhir Keterangan 

K- 0,273 0,859 0,899 Distribusi Normal 

K+ 0,758 0,971 0,581 Distribusi Normal 

P1 0,577 0,715 0,553 Distribusi Normal 

P2 0,971 0,555 0,549 Distribusi Normal 

P3 0,368 0,846 0,995 Distribusi Normal 

 

Uji normalitas data kadar LDL dilakukan me lnggunakan uji Shapiro–Wilk. 

Hasil uji Shapiro–Wilk melnunjukkan bahwa nilai signifikansi (p) kadar LDL pada 

selluruh kellompok pelrlakuan melmiliki nilai p > 0,05, selhingga dapat disimpulkan 

bahwa data pada masing-masing kellompok belrdistribusi normal. 

4.1.3.2 Uji Homogenitas 

Uji homogelnitas varians dilakukan untuk melngeltahui kelsamaan varians 

data kadar LDL antar kellompok pelnellitian selbellum dilakukan analisis statistik 

parameltrik. Uji homogelnitas pada pelnellitian ini melnggunakan Lelvelnel’s Telst. 

Tabell 4. 4 Uji Homogelnitas 

Hasil Uji Levene Levene Static Sig. Keterangan 

LDL_Aklim 0,419 0,793 Homogeln 

LDL_HFD 0,541 0,707 Homogeln 

LDL_Akhir 0,971 0,445 Homogeln 

 

Uji homogelnitas pada pelnellitian ini dilakukan melnggunakan Lelvelnel’s 

Telst. Belrdasarkan hasil uji Lelvelnel yang didasarkan pada nilai meldian, dipelrolelh 

nilai signifikansi kadar LDL pada saat aklimatisasi se lbelsar 0,793, seltellah induksi 

pakan tinggi lelmak (HFD) selbelsar 0,707, dan pada akhir pelrlakuan selbelsar 0,445 

(p > 0,05). Delngan delmikian, dapat disimpulkan bahwa varians data kadar LDL 

antar kellompok pada selluruh waktu pelngukuran adalah homogeln. 

4.1.3.3 Uji Repeated Measures ANOVA 

Relpelateld Melasurels ANOVA dilakukan untuk melnilai pelngaruh pelmbelrian 

elkstrak daun sirsak dosis relndah , dosis tinggi dan simvastatin te lrhadap pelrubahan 



34 

 

 

 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

kadar LDL yang diukur selcara belrulang pada subjelk pelnellitian pada tiga waktu 

pelngukuran, yaitu seltellah adaptasi, seltellah induksi lelmak, dan seltellah pelmbelrian 

pelrlakuan. Analisis ini juga digunakan untuk melngelvaluasi pelrbeldaan pola 

pelrubahan kadar LDL antar kellompok pelrlakuan, selhingga elfelktivitas masing-

masing intelrvelnsi dapat dibandingkan selcara komprelhelnsif. 

Tabell 4. 5 Relrata Kadar LDL 

Kelompok Rerata setelah 

adaptasi 

(mg/dL) 

Rerata setelah 

induksi lemak 

(mg/dL) 

Rerata setelah 

perlakuan 

(mg/dL) 

K- 41,2 24,1 35 

K+ 37,4 125,4 120,2 

P1 36,2 126 103,4 

P2 36 128,2 100,4 

P3 34,2 126,2 82,4 

 

 

Gambar 4. 2 Diagram garis kadar LDL 3 waktu 

Diagram melnunjukkan pelningkatan relrata kadar LDL pada selluruh 

kellompok seltellah induksi lelmak dibandingkan seltellah adaptasi. Seltellah 

pelmbelrian pelrlakuan, telrjadi pelnurunan kadar LDL pada kellompok pelrlakuan, 
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telrutama pada kellompok pelrlakuan yang dibelrikan simvastatin dan diikuti delngan 

pelrlakuan yang melnggunakan elkstrak dosis tinggi, seldangkan pada kellompok 

kontrol positif kadar LDL teltap tinggi. 

 

Tabell 4. 6 Hasil Uji Relpelateld ANOVA 

Kellompok (K-) 

Waktu Pengukuran Rerata ± s.b. P 

Aklimatisasi 41,00 ± 10,84 <0,181 

Induksi 24,00 ± 8,09 

Perlakuan 34,80 ± 5,54 

*Uji Repeated ANOVA 

 

Tabell 4. 7 Hasil Uji Paireld Wisel Comparison 

Kellompok (K-) 

Perbandingan Waktu Perbedaan Rerata  

(IK 95%) 

P 

Aklimatisasi vs Induksi 17,00 (-6,77 - 40,77) 0,142 

Aklimatisasi vs 

Perlakuan 

6,20 (-16,15 - 28,55) 1,000 

Induksi vs Perlakuan -10,80 (-31,85 - 10,25) 0,336 

*Uji paired wise comparison dengan koreksi Bonferroni 

Belrdasarkan hasil uji relpelateld ANOVA pada kellompok (K-), tidak 

ditelmukan pelrbeldaan relrata parameltelr yang belrmakna antar waktu pelngukuran 

(aklimatisasi, induksi, dan pelrlakuan), delngan nilai p = 0,181. Nilai relrata pada 

seltiap waktu pelngukuran (41,00 ± 10,84; 24,00 ± 8,09; dan 34,80 ± 5,54) 

melnunjukkan tidak adanya variasi data yang signifikan se lcara statistik dalam 

kellompok telrselbut. 

Hasil uji lanjut paireld wisel comparison juga melnunjukkan bahwa selluruh 

pelrbandingan antar waktu melmiliki intelrval kelpelrcayaan 95% yang mellelwati 

angka nol, selrta nilai p > 0,05 (masing-masing 0,142; 1,000; dan 0,336). Hal ini 

melnelgaskan bahwa tidak telrdapat pelrubahan parameltelr yang signifikan pada 
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kellompok kontrol nelgatif sellama pelriodel pelngamatan. Telmuan ini melnunjukkan 

bahwa tanpa adanya pelrlakuan intelrvelnsi yang elfelktif, parameltelr yang diamati 

pada kellompok kontrol nelgatif teltap stabil selcara statistik dari waktu kel waktu. 

 

Gambar 4. 3 Grafik relrata LDL 

Belrdasarkan grafik relrata LDL pada kellompok kontrol nelgatif (K−), 

telrlihat bahwa nilai LDL rellatif stabil dan belrada pada relntang relndah pada 

selluruh waktu pelngukuran, yaitu fasel aklimatisasi, induksi, dan pelrlakuan. Nilai 

relrata LDL yang tidak melngalami kelnaikan elkstrelm pada seltiap fasel (41,00 ± 

10,84; 24,00 ± 8,09; dan 34,80 ± 5,54) me lnunjukkan tidak adanya pelrubahan 

kadar LDL yang belrmakna sellama pelriodel pelngamatan. 

Telmuan ini melngindikasikan bahwa pada kellompok kontrol nelgatif, tanpa 

adanya induksi maupun pelrlakuan, kadar LDL celndelrung teltap konstan, selhingga 

dapat melnggambarkan kondisi fisiologis normal tanpa pelngaruh intelrvelnsi. 

Tabell 4. 8 Hasil Uji Relpelateld ANOVA 

Kellompok (K+) 

Waktu Pengukuran Rerata ± s.b. P 

Aklimatisasi 37,20 ± 3,90 <0,001 

Induksi 125,40 ± 6,66 

Perlakuan 120,20 ± 9,09 

*Uji Repeated ANOVA 



37 

 

 

 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

  

Tabell 4. 9 Uji paireld wisel comparison 

Kellompok (K+) 

Perbandingan Waktu Perbedaan Rerata  

(IK 95%) 

P 

Aklimatisasi vs Induksi -88,20 (-105,12 - -71,28) <0,001 

Aklimatisasi vs 

Perlakuan 

-83,00 (-103,24 - -62,77) <0,001 

Induksi vs Perlakuan 5,20 (0,13 - 10,27) 0,046 

*Uji paired wise comparison dengan koreksi Bonferroni 

Belrdasarkan hasil uji relpelateld ANOVA pada kellompok K+, ditelmukan 

pelrbeldaan relrata parameltelr yang belrmakna antar waktu pelngukuran (aklimatisasi, 

induksi, dan pelrlakuan) delngan nilai p < 0,001. Nilai relrata yang belrubah pada 

seltiap waktu pelngukuran (37,20 ± 3,90; 125,40 ± 6,66; dan 120,20 ± 9,09) 

melnunjukkan adanya variasi data dalam kellompok telrselbut. 

Hasil uji lanjut paireld wisel comparison juga melnunjukkan bahwa 

pelrbandingan aklimatisasi vs induksi dan aklimatisasi vs pe lrlakuan melmiliki nilai 

p < 0,001, seldangkan induksi vs pelrlakuan melmiliki nilai p = 0,046. Hal ini 

melnelgaskan bahwa telrdapat pelrubahan parameltelr yang signifikan pada kellompok 

K+ sellama pelriodel pelngamatan. Telmuan ini melnunjukkan bahwa parameltelr yang 

diamati pada kellompok K+ melngalami kelnaikan tajam seltellah induksi dan teltap 

belrada pada lelvell yang tinggi hingga akhir pelngamatan. 
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Gambar 4. 4 Grafik relrata LDL 

Belrdasarkan grafik relrata LDL pada kellompok kontrol positif (K+), 

telrlihat bahwa nilai LDL naik drastis pada fase l induksi dan celndelrung teltap tinggi 

pada fasel pelrlakuan. Nilai relrata LDL yang belrubah pada seltiap fasel (37,20 ± 

3,90; 125,40 ± 6,66; dan 120,20 ± 9,09) me lnunjukkan adanya pelrubahan kadar 

LDL yang belrarti sellama pelriodel pelngamatan. 

Telmuan ini melngindikasikan bahwa pada kellompok kontrol positif, 

adanya induksi melnyelbabkan pelningkatan LDL yang melneltap hingga fase l 

pelrlakuan, selhingga dapat melnggambarkan kondisi pelmbanding di mana kadar 

parameltelr teltap tinggi tanpa intelrvelnsi pelnurun yang maksimal. 

 

Tabell 4. 10 Uji Relpelateld ANOVA 

Kellompok (P1) 

Waktu Pengukuran Rerata ± s.b. P 

Aklimatisasi 36,00 ± 7,25 <0,001 

Induksi 126,00 ± 8,66 

Perlakuan 103,40 ± 8,99 

*Uji Repeated ANOVA 

 

 



39 

 

 

 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

Tabell 4. 11 Uji paireld wisel comparison 

Kellompok (P1) 

Perbandingan Waktu Perbedaan Rerata  

(IK 95%) 

P 

Aklimatisasi vs Induksi -90,00 (-106,28 - -73,72 ) <0,001 

Aklimatisasi vs 

Perlakuan 

-67,40 (- 83,90 - -50,90) <0,001 

Induksi vs Perlakuan 22,60 (20,58 - 24,62) <0,001 

*Uji paired wise comparison dengan koreksi Bonferroni 

Belrdasarkan hasil uji relpelateld ANOVA pada kellompok P1, ditelmukan 

pelrbeldaan relrata parameltelr yang belrmakna antar waktu pelngukuran (aklimatisasi, 

induksi, dan pelrlakuan) delngan nilai p < 0,001. Nilai relrata pada seltiap waktu 

pelngukuran (36,00 ± 7,25; 126,00 ± 8,66; dan 103,40 ± 8,99) melnunjukkan 

adanya variasi data dalam kellompok telrselbut. 

Hasil uji lanjut paireld wisel comparison juga melnunjukkan bahwa selluruh 

pelrbandingan antar waktu melmiliki nilai p < 0,001. Hal ini me lnelgaskan bahwa 

telrdapat pelrubahan parameltelr yang signifikan pada kellompok P1 sellama pelriodel 

pelngamatan. Telmuan ini melnunjukkan bahwa parameltelr pada kellompok P1 

melngalami relspon yang nyata telrhadap induksi dan melnunjukkan pelrubahan yang 

signifikan seltellah pelmbelrian pelrlakuan. 
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Gambar 4. 5 Grafik relrata LDL pada kellompok P1 

Belrdasarkan grafik relrata LDL pada kellompok P1, telrlihat bahwa nilai 

LDL melngalami pelningkatan tajam pada fasel induksi dan melnunjukkan 

pelnurunan pada fasel pelrlakuan. Nilai relrata LDL yang belrubah pada seltiap fasel 

(36,00 ± 7,25; 126,00 ± 8,66; dan 103,40 ± 8,99) me lnunjukkan adanya pelrubahan 

kadar LDL yang belrarti sellama pelriodel pelngamatan. 

Telmuan ini melngindikasikan bahwa pada kellompok P1, adanya induksi 

melningkatkan kadar LDL selcara signifikan, dan pelmbelrian pelrlakuan mulai 

melnunjukkan pelngaruh telrhadap pelnurunan kadar telrselbut, selhingga dapat 

melnggambarkan kondisi relspon telrhadap intelrvelnsi dibanding kondisi fisiologis 

awal. 

 

Tabell 4. 12 Uji Relpelateld ANOVA 

Kellompok (P2) 

Waktu Pengukuran Rerata ± s.b. P 

Aklimatisasi 35,80 ± 6,54 <0,001 

Induksi 128,20 ± 6,38 

Perlakuan 100,40 ± 3,05 

*Uji Repeated ANOVA 
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Tabell 4. 13 Uji paireld wisel comparison 

Kellompok (P2) 

Perbandingan Waktu Perbedaan Rerata  

(IK 95%) 

P 

Aklimatisasi vs Induksi -92,20 (-111,34 - -73,46) <0,001 

Aklimatisasi vs 

Perlakuan 

-64,60 (-79,45 - -49,75) <0,001 

Induksi vs Perlakuan 27,80 (20,45 - 35,15) <0,001 

*Uji paired wise comparison dengan koreksi Bonferroni 

Belrdasarkan hasil uji relpelateld ANOVA pada kellompok P2, ditelmukan 

pelrbeldaan relrata parameltelr yang belrmakna antar waktu pelngukuran (aklimatisasi, 

induksi, dan pelrlakuan) delngan nilai p < 0,001. Nilai relrata pada seltiap waktu 

pelngukuran (35,80 ± 6,54; 128,20 ± 6,38; dan 100,40 ± 3,05) melnunjukkan 

adanya variasi data dalam kellompok telrselbut. 

Hasil uji lanjut paireld wisel comparison juga melnunjukkan bahwa selluruh 

pelrbandingan antar waktu melmiliki nilai p < 0,001. Hal ini me lnelgaskan bahwa 

telrdapat pelrubahan parameltelr yang signifikan pada kellompok P2 sellama pelriodel 

pelngamatan. Telmuan ini melnunjukkan bahwa intelrvelnsi pada kellompok P2 

melmbelrikan pelngaruh yang nyata telrhadap pelrubahan parameltelr dari tahap 

induksi kel tahap pelrlakuan. 
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Gambar 4. 6 Grafik relrata LDL pada kellompok P2 

Belrdasarkan grafik relrata LDL pada kellompok P2, telrlihat bahwa nilai 

LDL mellonjak signifikan pada fasel induksi dan melngalami pelnurunan pada fase l 

pelrlakuan. Nilai relrata LDL yang belrubah pada seltiap fasel (35,80 ± 6,54; 128,20 

± 6,38; dan 100,40 ± 3,05) melnunjukkan adanya pelrubahan kadar LDL yang 

belrarti sellama pelriodel pelngamatan. 

Telmuan ini melngindikasikan bahwa pada kellompok P2, adanya induksi 

melmbelrikan dampak pelningkatan kadar LDL yang belsar, dan intelrvelnsi 

pelrlakuan belrhasil melnurunkan kadar telrselbut selcara nyata, selhingga dapat 

melnggambarkan kondisi elfelktivitas intelrvelnsi telrhadap parameltelr yang diamati. 

 

Tabell 4. 14 Uji Relpelateld ANOVA 

Kellompok (P3) 

Waktu Pengukuran Rerata ± s.b. P 

Aklimatisasi 34,00 ± 5,24 <0,001 

Induksi 126,20 ± 4,55 

Perlakuan 82,40 ± 6,39 

*Uji Repeated ANOVA 
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Tabell 4. 15 Uji paireld wisel comparison 

Kellompok (P3) 

Perbandingan Waktu Perbedaan Rerata  

(IK 95%) 

P 

Aklimatisasi vs Induksi -92,20 (-107,45 - -76,94) <0,001 

Aklimatisasi vs 

Perlakuan 

-48,40 (-67,13 - -29,67) 0,002 

Induksi vs Perlakuan 43,80 (39,22 - 48,39) <0,001 

*Uji paired wise comparison dengan koreksi Bonferroni 

Belrdasarkan hasil uji relpelateld ANOVA pada kellompok P3, ditelmukan 

pelrbeldaan relrata parameltelr yang belrmakna antar waktu pelngukuran (aklimatisasi, 

induksi, dan pelrlakuan) delngan nilai p < 0,001. Nilai relrata yang belrubah pada 

seltiap waktu pelngukuran (34,00 ± 5,24; 126,20 ± 4,55; dan 82,40 ± 6,39) 

melnunjukkan adanya variasi data yang signifikan dalam kellompok telrselbut. 

Hasil uji lanjut paireld wisel comparison juga melnunjukkan bahwa selluruh 

pelrbandingan antar waktu melmiliki pelrbeldaan relrata yang belrmakna, delngan nilai 

p < 0,001 pada pelrbandingan aklimatisasi vs induksi dan induksi vs pe lrlakuan, 

selrta p = 0,002 pada aklimatisasi vs pelrlakuan. Hal ini melnelgaskan bahwa 

telrdapat pelrubahan parameltelr yang signifikan pada kellompok P3 sellama pelriodel 

pelngamatan. Telmuan ini melnunjukkan bahwa delngan adanya induksi dan 

pelrlakuan, parameltelr yang diamati pada kellompok P3 melngalami pelrubahan yang 

nyata dari waktu kel waktu. 
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Gambar 4. 7 Grafik relrata LDL pada kellompok P3 

Belrdasarkan grafik relrata LDL pada kellompok P3, telrlihat bahwa nilai 

LDL melningkat sangat tajam pada fasel induksi dan melngalami pelnurunan yang 

signifikan pada fasel pelrlakuan. Nilai relrata LDL yang belrubah pada seltiap fasel 

(34,00 ± 5,24; 126,20 ± 4,55; dan 82,40 ± 6,39) me lnunjukkan adanya pelrubahan 

kadar LDL yang belrarti sellama pelriodel pelngamatan. 

Telmuan ini melngindikasikan bahwa pada kellompok P3, relspon telrhadap 

induksi dan pelrlakuan sangat nyata, di mana kadar LDL yang awalnya re lndah 

mellonjak saat induksi dan melnurun kelmbali selcara signifikan saat pelrlakuan, 

selhingga dapat melnggambarkan pelngaruh intelrvelnsi yang kuat telrhadap kondisi 

subjelk. 

4.1.3.4 Uji One Way ANOVA 

Seltellah dikeltahui adanya pelrubahan kadar LDL belrdasarkan waktu 

pelngukuran, analisis dilanjutkan delngan uji Onel Way ANOVA untuk melngeltahui 

pelrbeldaan kadar LDL antar kellompok pelrlakuan pada akhir pelnellitian. 

 

Tabell 4. 16 Tabel rerata kadar trigliserida perlakuan antar kelompok 

Kelompok Rerata Kadar LDL 

Setelah Perlakuan ( 

mg/dL) 
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Kelompok Rerata Kadar LDL 

Setelah Perlakuan ( 

mg/dL) 

K- 35 

K+ 120,2 

P1 103,4 

P2 100,4 

P3 82,4 

Gambar 4. 8 Grafik Perbandingan Rerata Kadar LDL Antar Kelompok 

 

Diagram menunjukkan bahwa pemberian ekstrak mampu menurunkan 

kadar LDL dibandingkan kontrol positif, dengan efek yang meningkat seiring 

peningkatan dosis. Ekstrak dosis tinggi ( P2 ) menghasilkan penurunan LDL yang 

lebih besar dibandingkan dosis rendah ( P1 ), namun masih lebih rendah 

efektivitasnya dibandingkan simvastatin ( P3 ), yang menunjukkan penurunan 

kadar LDL paling signifikan. 

 

 

 

 

Tabell 4. 17 Hasil Uji Onel-Way ANOVA 
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 Df f Sig. 

Antar Kelompok 4 109,183 <0,001 

 

Belrdasarkan hasil uji Onel-Way ANOVA telrhadap kadar LDL posttelst pada 

lima kellompok pelnellitian, dipelrolelh nilai F = 109,183 delngan nilai signifikansi p 

< 0,001. Nilai telrselbut lelbih kelcil dari 0,05, selhingga dapat disimpulkan bahwa 

telrdapat pelrbeldaan kadar LDL posttelst yang belrmakna selcara statistik antar 

kellompok pelrlakuan.  

Hasil ini melnunjukkan adanya pelrbeldaan relspon kadar LDL antara 

kellompok kontrol dan kellompok yang dibelrikan pelrlakuan belrupa elkstrak daun 

sirsak dosis relndah, elkstrak daun sirsak dosis tinggi, selrta simvastatin. Olelh 

karelna itu, analisis dilanjutkan delngan uji Post Hoc Tukely HSD untuk melngeltahui 

pasangan kellompok yang melmiliki pelrbeldaan belrmakna. 

 

Tabel 4. 18 Hasil Uji Lanjut Post Hoc Tukely HSD 

Perbandingan Kelompok 
Selisih Rerata 

(mg/dL) 
Sig. 

K- VS K+ 85,20 <0,001 

K+ VS P1 (Ekstrak Daun Sirsak 

Dosis Rendah) 
16,80 0,009 

K+ VS P2 (Daun Sirsak Dosis 

Tinggi) 
19,80 0,002 

K+ VS P3 (Simvastatin) 37,80 <0,001 

P1 VS P2  3,00 0,959 

P2 VS P3 18,00 0,005 

P3 VS P1 21,00 0,001 
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Belrdasarkan hasil uji lanjut Post Hoc Tukely HSD, dipelrolelh belbelrapa 

pelrbandingan kadar LDL antar kellompok yang melnunjukkan pelrbeldaan belrmakna 

selcara statistik. Pelrbandingan antara kellompok kontrol nelgatif (K−) dan 

kellompok kontrol positif (K+) melnunjukkan sellisih relrata kadar LDL selbelsar 

85,20 mg/dL delngan nilai p < 0,001, yang melnandakan bahwa induksi dielt tinggi 

lelmak selcara signifikan melningkatkan kadar LDL. 

Pelmbelrian elkstrak daun sirsak dosis relndah (P1) dan dosis tinggi (P2) 

pada melncit yang diinduksi dielt tinggi lelmak melnunjukkan pelnurunan kadar LDL 

yang belrmakna dibandingkan kellompok kontrol positif. Hal ini ditunjukkan ole lh 

pelrbandingan K+ vs P1 delngan sellisih relrata 16,80 mg/dL (p = 0,009) dan K+ vs 

P2 delngan sellisih relrata 19,80 mg/dL (p = 0,002). Sellain itu, pelrbandingan K+ vs 

kellompok simvastatin (P3) melnunjukkan sellisih relrata selbelsar 37,80 mg/dL 

delngan nilai p < 0,001, yang me lnelgaskan bahwa simvastatin melmiliki elfelk 

pelnurunan kadar LDL yang paling belsar. 

Namun delmikian, tidak telrdapat pelrbeldaan kadar LDL yang belrmakna 

antara kellompok elkstrak daun sirsak dosis relndah (P1) dan dosis tinggi (P2) 

delngan nilai p = 0,959, melnunjukkan bahwa pelningkatan dosis elkstrak daun 

sirsak tidak melmbelrikan pelrbeldaan elfelk yang signifikan telrhadap pelnurunan 

kadar LDL. Selbaliknya, pelrbandingan antara kellompok simvastatin (P3) delngan 

P1 dan P2 melnunjukkan pelrbeldaan yang belrmakna selcara statistik (p < 0,05), 

yang melngindikasikan bahwa elfelktivitas simvastatin dalam melnurunkan kadar 

LDL masih lelbih tinggi dibandingkan elkstrak daun sirsak. 

4.2 Pembahasan 

Pelnellitian ini belrtujuan untuk melnginvelstigasi kapasitas farmakodinamik 

elkstrak daun sirsak (Annona muricata L.) dalam melmodulasi profil lipoprotelin 

delnsitas relndah (Low Delnsity Lipoprotelin) selrta dampaknya telrhadap parameltelr 

antropomeltri pada modell helwan coba. Tahapan elkspelrimelntal diawali delngan fasel 

aklimatisasi sellama tujuh hari guna melnstabilkan homelostasis fisiologis subjelk 

telrhadap variabell lingkungan laboratorium. Selcara fundamelntal, fasel ini belrpelran 

dalam melmitigasi intelrfelrelnsi strels oksidatif yang belrpotelnsi melndistorsi profil 

lipid basal. Hasil obselrvasi biokimia pada fasel LDL aklimatisasi didapatkan nilai 
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rata-rata selbelsar 37,00 mg/dL. Validitas data awal ini didukung selcara infelrelnsial 

mellalui Uji Normalitas Shapiro–Wilk (p>0,05) selrta Uji Homogelnitas Lelvelnel’s 

Telst (Sig. 0,547). Kelselragaman kondisi basal ini melrupakan deltelrminan krusial 

untuk melmastikan bahwa fluktuasi data pada fasel belrikutnya murni melrupakan 

manifelstasi dari intelrvelnsi elkspelrimelntal, selsuai delngan paradigma fisiologis 

pada modell melncit yang melnunjukkan bahwa dielt tinggi lelmak selcara konsisteln 

melnyelbabkan pelrubahan meltabolik signifikan, telrmasuk pelningkatan LDL-C, 

trigliselrida, dan akumulasi lipid tubuh seltellah paparan HFD misalnya, dalam 

pelnellitian selbellumnya, yang melnunjukkan bahwa HFD melningkatkan LDL- C 

dan melnurunkannya mellalui intelrvelnsi bioaktif pada melncit.57 

Konstruksi modell patologis hipelrlipidelmia dicapai mellalui induksi kuning 

tellur puyuh melntah selcara pelr-oral delngan volumel 0,5 cc/elkor sellama 21 hari. 

Analisis pasca-induksi pada fasel LDL HFD melnunjukkan elskalasi kadar LDL 

yang sangat signifikan, melncapai rata-rata 126,20 mg/dL. Kelbelrhasilan induksi 

ini sellaras delngan laporan selbellumnya yang melnunjukkan bahwa pelmbelrian dielt 

tinggi kolelstelrol, telrmasuk kuning tellur, selcara elfelktif melmicu pelningkatan LDL 

yang stabil pada melncit jantan.
58

 Selcara molelkulelr, asupan kolelstelrol elksogeln 

yang masif sellama tiga minggu ini mellelwati kapasitas klirelns helpatosit, melmicu 

down-relgulation elksprelsi relselptor LDL di melmbran helpatosellulelr. Felnomelna ini 

sellaras delngan telmuan litelratur bahwa saturasi jalur klirelns lipoprotelin akibat 

asupan lipid jelnuh jangka panjang melnyelbabkan akumulasi LDL dalam sirkulasi, 

melmbelntuk profil hipelrlipidelmia yang stabil pada melncit.
 14,15

 

Sellain gangguan profil biokimia darah, induksi dielt tinggi lelmak ini juga 

melmicu pelrubahan morfologi yang linelar pada massa tubuh helwan coba. Telrcatat 

elskalasi belrat badan rata-rata dari 25,40 gram melnjadi 32,80 gram, yang 

melrelflelksikan telrjadinya akumulasi trigliselrida selcara sistelmik. Pelningkatan 

massa tubuh selbelsar kurang lelbih 29% ini melngindikasikan adanya hipelrtrofi 

adiposit mellalui jalur lipogelnelsis yang belrlelbihan. Telmuan ini seljalan delngan 

modell obelsitas yang diinduksi high-fat dielt pada melncit, di mana pelmbelrian dielt 

tinggi lelmak melnghasilkan pelnambahan belrat badan dan akumulasi jaringan 

adiposa yang jellas dibanding control.
 59

 Sellain itu, studi lain juga melnunjukkan 
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bahwa melncit yang dibelri high-fat dielt melngalami pelningkatan belrat badan yang 

signifikan seltellah belbelrapa minggu pelrlakuan, melskipun asupan makanan selrupa 

delngan kellompok kontrol, melnunjukkan bahwa elfelk dielt tinggi lelmak telrhadap 

body welight gain sangat kuat.
60

 Pelningkatan massa tubuh ini melmpelrkuat bukti 

elmpiris bahwa obelsitas dan dislipidelmia saling telrkait, karelna akumulasi lelmak 

viscelral dan pelningkatan belrat badan melrupakan bagian dari spelktrum gangguan 

meltabolik akibat dielt tinggi lelmak. 

Pelngukuran profil lipid pada pelnellitian ini dilakukan melnggunakan 

telknologi bioselnsor Nelsco Lipid Profilel, yang melmungkinkan deltelksi simultan 

panell lipoprotelin selcara celpat dan prelsisi delngan volumel darah minimal. Pada 

fasel awal dan pasca-induksi, sampell darah diambil mellalui velna latelralis elkor (tail 

velin), selhingga helwan dapat dipantau selcara longitudinal tanpa melnimbulkan 

strels fisiologis belrlelbihan. Pelndelkatan ini melmungkinkan pelngukuran langsung 

kadar LDL, HDL, trigliselrida, dan total kolelstelrol selcara relal-timel, selhingga 

pelrubahan profil lipid dapat dimonitor belrulang sellama elkspelrimeln. Pada fase l 

akhir, pelngambilan darah intrakardial teltap dilakukan jika dipelrlukan untuk 

melmpelrolelh selrum murni yang melminimalkan intelrfelrelnsi cairan intelrstitial, 

selhingga pelmbacaan LDL pada instrumeln Nelsco teltap valid dan prelsisi. Proseldur 

ini seljalan delngan standar pelngukuran lipid pada modell helwan yang divalidasi, di 

mana pelngambilan sampell tail velin selcara sistelmatik melmungkinkan pelmantauan 

longitudinal yang akurat.
61

 

Analisis data melnggunakan Relpelateld Melasurels ANOVAmelnunjukkan 

pelngaruh waktu dan pelrlakuan yang sangat signifikan (p < 0,001), me lmbelrikan 

justifikasi bahwa pelmbelrian elkstrak daun sirsak melmiliki elfelk nyata telrhadap 

pelnurunan kadar LDL. Pada fasel LDL akhir, intelrvelnsi dosis 300 mg/kgBB (P3) 

melnunjukkan pelnurunan LDL paling optimal hingga 82,40 mg/dL, me llampaui 

elfelktivitas dosis 200 mg/kgBB (P2) yang be lrada pada 100,40 mg/dL selrta dosis 

100 mg/kgBB (P1) selbelsar 103,40 mg/dL. Seldangkan nilai LDL pasca induksi 

selbellum intelrvelnsi telrcatat 126,20 – 128,20 mg/dL. Treln ini konsisteln delngan 

prinsip dosel-delpelndelnt elffelct, selbagaimana dilaporkan dalam litelratur telrkait.
62 
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ELfelk hipolipidelmik elkstrak daun sirsak dalam pelnellitian ini dapat 

dijellaskan mellalui kandungan fitokimia daun Annona muricata yang tellah 

dilaporkan pada pelnellitian selbellumnya, antara lain flavonoid, saponin, dan tanin. 

Flavonoid dikeltahui melmiliki aktivitas antioksidan yang mampu melnghambat 

oksidasi LDL selrta melningkatkan elksprelsi relselptor LDL helpatik selhingga 

melmpelrcelpat klirelns LDL dari sirkulasi. Saponin belrpelran dalam melnghambat 

absorpsi kolelstelrol di saluran celrna mellalui pelmbelntukan komplelks delngan 

kolelstelrol, seldangkan tanin belrkontribusi dalam modulasi meltabolismel lipid dan 

pelnghambatan elnzim pelncelrnaan lelmak. Kombinasi selnyawa bioaktif telrselbut 

melmbelrikan dasar farmakodinamik telrhadap pelnurunan kadar LDL yang diamati 

pada kellompok pelrlakuan elkstrak daun sirsak.
63,64

 Pelnellitian selbellumnya 

melnunjukkan bahwa pelmbelrian elkstrak eltanol daun Annona muricata selcara 

signifikan melnurunkan kadar kolelstelrol total pada melncit (Mus musculus) yang 

diinduksi hipelrlipidelmia. Pelnurunan kolelstelrol ini melngindikasikan adanya 

aktivitas antihipelrlipidelmik dari selnyawa bioaktif daun sirsak.
65

 Sellain itu, 

pelnellitian selbellumnya juga mellaporkan pelrbaikan profil lipid belrupa pelnurunan 

LDL dan pelningkatan HDL pada modell helwan uji, melskipun melkanismel 

molelkulelr spelsifik selpelrti pelnghambatan langsung elnzim HMG-CoA relduktasel 

masih melmelrlukan pelmbuktian elkspelrimelntal lelbih lanjut.
66

 Melnurut pelnellitian 

selbellumnya Studi in silico melnunjukkan bahwa selnyawa fitokimia daun sirsak 

melmiliki potelnsi afinitas telrhadap targelt meltabolismel lipid selpelrti HMG-CoA 

relduktasel dan relselptor LDL, selhingga melndukung hipotelsis melkanistik 

pelnurunan kadar lipid plasma.
67

 

Selbagai kontrol pelmbanding klinis, pelnggunaan simvastatin dosis 10 

mg/kgBB melmbelrikan pelnurunan kadar LDL paling tajam hingga melncapai 45,20 

mg/dL. Belrdasarkan hasil uji lanjut Post-Hoc Tukely HSD, dipelrolelh nilai p<0,001 

yang melnunjukkan adanya pelrbeldaan belrmakna dibandingkan kellompok kontrol 

positif (K+). Melskipun delmikian, elfelktivitas elkstrak daun sirsak dalam 

melnurunkan kadar LDL bellum mampu melnyamai simvastatin, yang kelmungkinan 

belrkaitan delngan durasi intelrvelnsi yang rellatif singkat dalam pelnellitian ini. 

Melngingat elkstrak daun sirsak melngandung belrbagai selnyawa bioaktif yang 
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belkelrja selcara multimodal dan belrtahap, pelrpanjangan waktu pelmbelrian elkstrak 

pada pelnellitian sellanjutnya melnjadi rellelvan untuk melngelvaluasi apakah elfelk 

hipolipidelmiknya dapat melningkat selcara progrelsif dan belrpotelnsi melndelkati 

elfelktivitas simvastatin dalam jangka waktu yang le lbih panjang. Melnariknya, 

pelmbelrian elkstrak daun sirsak dosis 300 mg/kgBB me lnunjukkan kelunggulan 

telrselndiri pada aspelk relgulasi massa tubuh pascapelrlakuan, di mana belrat badan 

helwan uji pada kellompok P3 mampu telrkontrol kelmbali melndelkati kondisi 

normal delngan relrata 28,60 gram. Telmuan ini melngindikasikan bahwa elkstrak 

daun sirsak tidak hanya belrpelran dalam pelrbaikan profil lipid, teltapi juga 

belrpotelnsi melmelngaruhi meltabolismel dan kelselimbangan elnelrgi tubuh. Hasil 

pelnellitian ini seljalan delngan pelnellitian selbellumnya yang mellaporkan bahwa 

pelmbelrian elkstrak daun Annona muricata mampu melnurunkan kolelstelrol total 

selrta melmpelrbaiki profil lipid pada helwan uji hipelrlipidelmia.
 68

 Sellain itu, 

pelnellitian selbellumnya juga melnunjukkan bahwa pelmbelrian elkstrak eltanol daun 

sirsak pada melncit dapat melnurunkan kadar kolelstelrol total tanpa melnyelbabkan 

pelningkatan belrat badan yang signifikan.
 65

 Telmuan-telmuan telrselbut melmpelrkuat 

dugaan bahwa elkstrak daun sirsak melmiliki elfelk meltabolik yang lelbih luas 

dibandingkan obat golongan statin, melskipun melkanismel spelsifiknya masih 

melmelrlukan kajian lanjutan.  

Hasil pelnellitian ini melnunjukkan adanya kelcelndelrungan elfelk dosel-

delpelndelnt, di mana dosis 300 mg/kgBB melmbelrikan pelnurunan kadar LDL yang 

lelbih belsar dibandingkan dosis 100 dan 200 mg/kgBB, me lskipun sellisih antar 

dosis rellatif kelcil. Telmuan ini melngindikasikan bahwa pelningkatan dosis masih 

melmbelrikan keluntungan telrapelutik, namun kelmungkinan tellah melndelkati platelau 

elffelct dalam durasi intelrvelnsi 21 hari. Belbelrapa pelnellitian selbellumnya 

mellaporkan pelnggunaan dosis hingga 400 mg/kgBB e lkstrak daun sirsak, namun 

tidak diselrtai laporan mortalitas melncit yang jellas maupun elvaluasi toksisitas 

yang komprelhelnsif.
17,18,32

 Dalam pelnellitian ini, pelnggunaan dosis 300 mg/kgBB 

tidak melnimbulkan kelmatian maupun tanda klinis toksisitas pada helwan coba, 

selhingga dapat dianggap rellatif aman dalam kelrangka uji subakut. Analisis lelbih 

lanjut telrhadap stabilitas data melnunjukkan bahwa varians pada tahap akhir 
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pelnellitian teltap belrsifat homogeln, selbagaimana dibuktikan olelh Uji Lelvelnel (Sig. 

0,235). Konsistelnsi statistik ini melnjamin bahwa relspons helwan coba telrhadap 

dosis 300 mg/kgBB belrsifat selragam dan dapat direlplikasi selcara ilmiah. 

Pelrbandingan delngan studi Indrawati me lnunjukkan bahwa delngan meltodel 

elkstraksi yang elfisieln (misalnya melnggunakan eltanol 70%), dosis 300 mg/kgBB 

dalam pelnellitian ini sudah mampu melnghasilkan elfelk hipolipidelmik yang seltara 

delngan dosis tinggi pada pelnellitian-pelnellitian selbellumnya. Hal ini melmbelrikan 

pelrspelktif baru melngelnai elfisielnsi pelmanfaatan bahan helrbal dalam manajelmeln 

dislipidelmia kronis. Sellain itu, melnurut pelnellitian selbellumnya pada studi 

toksikologi akut melnunjukkan bahwa elkstrak eltanol daun Annona muricatel tidak 

melnimbulkan tanda-tanda toksisitas yang signifikan pada organ hati dan ginjal 

seltellah pelmbelrian dosis tunggal 200 mg/kgBB pada tikus, me lngindikasikan profil 

kelamanan awal yang melnjanjikan.
 69 

Melskipun delmikian, untuk melmastikan batas 

kelamanan dan potelnsi toksik selcara melnyelluruh, pelnellitian lanjutan delngan uji 

toksisitas subkronik dan kronik teltap dipelrlukan, telrmasuk elvaluasi histopatologi 

hati dan ginjal selrta pelmelriksaan parameltelr biokimia organ vital. 

Pelnurunan kadar LDL selbelsar 35% pada kellompok P3 melmiliki makna 

klinis pelnting karelna belrpelran langsung dalam pelncelgahan atelrosklelrosis. 

Melnurut pelnellitian selbellumnya, pelningkatan LDL sirkulasi melrupakan faktor 

utama dalam pelmbelntukan plak atelrosklelrotik mellalui akumulasi LDL pada 

tunika intima pelmbuluh darah yang sellanjutnya melmbelntuk sell busa (foam 

cellls).
70

 Olelh karelna itu, kelbelrhasilan pelnellitian ini dalam melnurunkan kadar 

LDL selkaligus melngelndalikan massa tubuh melnunjukkan bahwa elkstrak daun 

sirsak belrpotelnsi melmbelrikan elfelk protelktif telrhadap sistelm kardiovaskular 

mellalui pelrbaikan profil lipoprotelin darah.
70,71

 

Selcara kelselluruhan, telmuan dalam pelnellitian ini melmbelrikan kontribusi 

dalam melmpelrkaya litelratur farmakognosi Indonelsia. ELfelktivitas elkstrak daun 

sirsak dosis 300 mg/kgBB dalam me lnurunkan kadar LDL selrta melnstabilkan 

belrat badan melnunjukkan potelnsi aktivitas meltabolik dari selnyawa bioaktif 

selpelrti flavonoid, alkaloid, dan saponin yang te lrkandung di dalamnya. Telmuan ini 

seljalan delngan pelnellitian selbellumnya yang mellaporkan bahwa elkstrak daun 
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Annona muricata mampu melmpelrbaiki profil lipid pada helwan uji 

hipelrlipidelmia.
68

 Sellain itu, pelnellitian lain juga melnunjukkan bahwa pelmbelrian 

elkstrak eltanol daun sirsak pada melncit dapat melnurunkan parameltelr lipid tanpa 

melnyelbabkan pelningkatan belrat badan yang belrmakna.
65

 Delngan delmikian, 

pelnellitian ini tidak hanya me lngonfirmasi telmuan selbellumnya, teltapi juga 

melnawarkan parameltelr dosis 300 mg/kgBB dan durasi pe lrlakuan 21 hari selbagai 

pelndelkatan yang lelbih elfisieln dalam pelngelmbangan kandidat fitofarmaka untuk 

pelnanganan dislipidelmia. 

Pelnellitian ini melmiliki keltelrbatasan pada durasi intelrvelnsi yang rellatif 

singkat, yaitu 21 hari, selhingga elfelk hipolipidelmik elkstrak daun sirsak selbagai 

bahan helrbal yang belkelrja selcara belrtahap kelmungkinan bellum melncapai elfelk 

maksimal. Hal ini dapat melmelngaruhi hasil pelrbandingan elfelktivitas delngan 

simvastatin yang melmiliki melkanismel kelrja celpat dan spelsifik. 

Parameltelr yang diamati dalam pelnellitian ini telrbatas pada kadar LDL dan 

belrat badan melncit, selhingga pelrubahan profil lipid selcara melnyelluruh, selpelrti 

kolelstelrol total, HDL, dan trigliselrida, bellum dapat dielvaluasi. Keltelrbatasan ini 

melmbatasi intelrpreltasi elfelk meltabolik elkstrak daun sirsak selcara komprelhelnsif. 

Pelnellitian ini tidak diselrtai delngan pelmelriksaan toksisitas lanjutan, selpelrti 

analisis histopatologi hati dan ginjal maupun pe lmelriksaan biokimia darah, 

selhingga profil kelamanan elkstrak daun sirsak dalam pelnggunaan belrulang hanya 

dinilai belrdasarkan pelngamatan klinis dan tidak adanya kelmatian helwan coba. 

Sellain itu, standarisasi kandungan selnyawa aktif dalam elkstrak daun sirsak 

bellum dilakukan selcara kuantitatif, selhingga dosis pelrlakuan didasarkan pada 

belrat elkstrak selcara kelselluruhan dan bukan pada konselntrasi selnyawa bioaktif 

telrtelntu yang belrpelran dalam elfelk hipolipidelmik. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Belrdasarkan hasil pelnellitian yang tellah dilakukan, dapat disimpulkan   

bahwa: 

1. Pelmbelrian induksi dielt tinggi lelmak sellama tiga minggu belrhasil 

melningkatkan kadar LDL darah pada se lluruah melncit, melnandakan bahwa 

induksi dielt tinggi lelmak belrjalan elfelktif. 

2. Intelrvelnsi belrupa elkstrak daun sirsak dosis relndah, elkstrak daun sirsak 

dosis tinggi, maupun simvastatin melnunjukkan pelnrunan kadar LDL yang 

nyata dibandingkan kellompok positif. 

3. Telrdapat pelrbeldaan kadar LDL posttelst antar kellompok pelnellitian selcara 

statistik, yang melnunjukkan bahwa intelrvelnsi yang dibelrikan belrpelngaruh 

telrhadap meltabolismel lipid pada melncit putih jantan yang diinduksi pakan 

tinggi lelmak. 

4. Pelrbandingan antar kellompok pelrlakuan melnunjukkan bahwa elkstrak 

daun sirsak dosis tinggi mampu melnurunkan kadar LDL selcara signifikan 

dibandingkan kellompok kontrol positif. Namun, elfelk pelnurunan LDL 

telrselbut masih lelbih relndah dan belrbelda belrmakna selcara statistik 

dibandingkan simvastatin selbagai obat standar. 

5.2 Saran 

1. Pelnellitian belrikutnya selbaiknya dilakukan delngan durasi intelrvelnsi yang 

lelbih panjang untuk melngelvaluasi apakah elfelk pelnurunan LDL olelh 

elkstrak daun sirsak dapat melndelkati atau seltara delngan elfelk simvastatin. 

2. Pelnellitian sellanjutnya disarankan untuk melnggunakan variasi dosis 

elkstrak daun sirsak yang lelbih tinggi guna melnelntukan dosis yang paling 

elfelktif dan aman dalam melnurunkan LDL.  
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3. Pelnambahan parameltelr meltabolik lain, selpelrti belrat badan, kolelstelrol 

total, TG, dan HDL, dapat dipelrtimbangkan untuk melmbelrikan gambaran 

yang lelbih komprelhelnsif melngelnai pelngaruh intelrvelnsi telrhadap 

meltabolisme l  lipid. 
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4. UJI HOMOGENITAS LVENTESS 
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5. REPITED MEASURE ANOVA 

K(-) 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

K(-) 

Adaptasi 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

K(-) Induksi 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

K(-) 

Perlakuan 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

 

 

Descriptives 

 Statistic 

Std. 

Error 

K(-) Adaptasi Mean 41.00 4.848 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

27.54 
 

Upper 

Bound 

54.46 
 

5% Trimmed Mean 40.61  

Median 38.00  

Variance 117.500  

Std. Deviation 10.840  

Minimum 30  

Maximum 59  

Range 29  

Interquartile Range 17  

Skewness 1.443 .913 

Kurtosis 2.860 2.000 

K(-) Induksi Mean 24.00 3.619 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

13.95 
 

Upper 

Bound 

34.05 
 

5% Trimmed Mean 24.00  
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Median 23.00  

Variance 65.500  

Std. Deviation 8.093  

Minimum 14  

Maximum 34  

Range 20  

Interquartile Range 16  

Skewness .071 .913 

Kurtosis -1.613 2.000 

K(-) 

Perlakuan 

Mean 34.80 2.478 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

27.92 
 

Upper 

Bound 

41.68 
 

5% Trimmed Mean 34.72  

Median 35.00  

Variance 30.700  

Std. Deviation 5.541  

Minimum 28  

Maximum 43  

Range 15  

Interquartile Range 10  

Skewness .531 .913 

Kurtosis .916 2.000 

 

 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

K(-) 

Adaptasi 

.300 5 .161 .872 5 .273 

K(-) Induksi .171 5 .200* .971 5 .880 

K(-) 

Perlakuan 

.214 5 .200* .974 5 .899 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 
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Within-Subjects 
Factors 

Measure:   

MEASURE_1   

Waktu 

Dependent 

Variable 

1 Kelompok_Ad

aptasi 

2 Kelompok_Ind

uksi 

3 Kelompok_Per

lakuan 

 

 

Multivariate Testsa 

Effect Value F 

Hypothesis 

df Error df Sig. 

Wakt

u 

Pillai's Trace .680 3.188b 2.000 3.000 .181 

Wilks' Lambda .320 3.188b 2.000 3.000 .181 

Hotelling's 

Trace 

2.125 3.188b 2.000 3.000 .181 

Roy's Largest 

Root 

2.125 3.188b 2.000 3.000 .181 

a. Design: Intercept  

 Within Subjects Design: Waktu 

b. Exact statistic 

 

 

Pairwise Comparisons 
Measure:   MEASURE_1   

(I) 

Waktu 

(J) 

Waktu 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig.a 

95% Confidence Interval 

for Differencea 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

1 2 17.000 6.000 .142 -6.765 40.765 
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3 6.200 5.643 1.000 -16.150 28.550 

2 1 -17.000 6.000 .142 -40.765 6.765 

3 -10.800 5.314 .336 -31.848 10.248 

3 1 -6.200 5.643 1.000 -28.550 16.150 

2 10.800 5.314 .336 -10.248 31.848 

Based on estimated marginal means 

a. Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni. 
 

 

K (+) 

 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

K(+) 

Adaptasi 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

K(+) Induksi 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

K(+) 

Perlakuan 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

 

 

Descriptives 

 Statistic 

Std. 

Error 

K(+) 

Adaptasi 

Mean 37.20 1.744 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

32.36 
 

Upper 

Bound 

42.04 
 

5% Trimmed Mean 37.11  

Median 36.00  

Variance 15.200  

Std. Deviation 3.899  

Minimum 33  

Maximum 43  
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Range 10  

Interquartile Range 7  

Skewness .805 .913 

Kurtosis .001 2.000 

K(+) Induksi Mean 125.40 2.977 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

117.14 
 

Upper 

Bound 

133.66 
 

5% Trimmed Mean 125.39  

Median 126.00  

Variance 44.300  

Std. Deviation 6.656  

Minimum 117  

Maximum 134  

Range 17  

Interquartile Range 13  

Skewness .007 .913 

Kurtosis -.999 2.000 

K(+) 

Perlakuan 

Mean 120.20 4.067 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

108.91 
 

Upper 

Bound 

131.49 
 

5% Trimmed Mean 120.00  

Median 121.00  

Variance 82.700  

Std. Deviation 9.094  

Minimum 111  

Maximum 133  

Range 22  

Interquartile Range 17  

Skewness .456 .913 

Kurtosis -.920 2.000 

 

 

Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
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Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

K(+) 

Adaptasi 

.221 5 .200* .953 5 .758 

K(+) Induksi .146 5 .200* .988 5 .971 

K(+) 

Perlakuan 

.216 5 .200* .928 5 .581 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 
 

Within-Subjects 
Factors 

Measure:   

MEASURE_1   

waktu 

Dependent 

Variable 

1 Kelompok_Ad

aptasi 

2 Kelompok_Ind

uksi 

3 Kelompok_Per

lakuan 

 

 

Multivariate Testsa 

Effect Value F 

Hypothesis 

df Error df Sig. 

wakt

u 

Pillai's Trace .995 298.346
b 

2.000 3.000 <,001 

Wilks' Lambda .005 298.346
b 

2.000 3.000 <,001 

Hotelling's 

Trace 

198.897 298.346
b 

2.000 3.000 <,001 

Roy's Largest 

Root 

198.897 298.346
b 

2.000 3.000 <,001 

a. Design: Intercept  

 Within Subjects Design: waktu 

b. Exact statistic 
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Pairwise Comparisons 
Measure:   MEASURE_1   

(I) 

waktu 

(J) 

waktu 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig.b 

95% Confidence Interval 

for Differenceb 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

1 2 -88.200* 4.271 <,001 -105.116 -71.284 

3 -83.000* 5.109 <,001 -103.235 -62.765 

2 1 88.200* 4.271 <,001 71.284 105.116 

3 5.200* 1.281 .046 .128 10.272 

3 1 83.000* 5.109 <,001 62.765 103.235 

2 -5.200* 1.281 .046 -10.272 -.128 

Based on estimated marginal means 

*. The mean difference is significant at the ,05 level. 

b. Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni. 

 

 

P1 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

P(1) 

Adaptasi 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

P(1) Induksi 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

P(1) 

Perlakuan 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

 

 

 

 

Descriptives 

 Statistic 

Std. 

Error 



79 

 

 

 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

P(1) Adaptasi Mean 36.00 3.240 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

27.00 
 

Upper 

Bound 

45.00 
 

5% Trimmed Mean 35.94  

Median 34.00  

Variance 52.500  

Std. Deviation 7.246  

Minimum 28  

Maximum 45  

Range 17  

Interquartile Range 14  

Skewness .329 .913 

Kurtosis -2.288 2.000 

P(1) Induksi Mean 126.00 3.873 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

115.25 
 

Upper 

Bound 

136.75 
 

5% Trimmed Mean 126.17  

Median 127.00  

Variance 75.000  

Std. Deviation 8.660  

Minimum 114  

Maximum 135  

Range 21  

Interquartile Range 17  

Skewness -.500 .913 

Kurtosis -1.261 2.000 

P(1) 

Perlakuan 

Mean 103.40 4.020 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

92.24 
 

Upper 

Bound 

114.56 
 

5% Trimmed Mean 103.67  

Median 106.00  

Variance 80.800  
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Std. Deviation 8.989  

Minimum 90  

Maximum 112  

Range 22  

Interquartile Range 17  

Skewness -.889 .913 

Kurtosis -.336 2.000 

 

 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

P(1) 

Adaptasi 

.209 5 .200* .927 5 .577 

P(1) Induksi .191 5 .200* .947 5 .715 

P(1) 

Perlakuan 

.214 5 .200* .924 5 .553 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

 

Within-Subjects 
Factors 

Measure:   

MEASURE_1   

waktu 

Dependent 

Variable 

1 Kelompok_Ad

aptasi 

2 Kelompok_Ind

uksi 

3 Kelompok_Per

lakuan 
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Multivariate Testsa 

Effect Value F 

Hypothesis 

df Error df Sig. 

wakt

u 

Pillai's Trace .998 953.294
b 

2.000 3.000 <,001 

Wilks' Lambda .002 953.294
b 

2.000 3.000 <,001 

Hotelling's 

Trace 

635.529 953.294
b 

2.000 3.000 <,001 

Roy's Largest 

Root 

635.529 953.294
b 

2.000 3.000 <,001 

a. Design: Intercept  

 Within Subjects Design: waktu 

b. Exact statistic 

 

 

 

 

 

Pairwise Comparisons 
Measure:   MEASURE_1   

(I) 

waktu 

(J) 

waktu 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig.b 

95% Confidence Interval 

for Differenceb 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

1 2 -90.000* 4.111 <,001 -106.283 -73.717 

3 -67.400* 4.167 <,001 -83.903 -50.897 

2 1 90.000* 4.111 <,001 73.717 106.283 

3 22.600* .510 <,001 20.580 24.620 

3 1 67.400* 4.167 <,001 50.897 83.903 

2 -22.600* .510 <,001 -24.620 -20.580 

Based on estimated marginal means 

*. The mean difference is significant at the ,05 level. 

b. Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni. 

 

 

P2 
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Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

P(2) Adaptasi 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

P(2) Induksi 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

P(2) Perlakuan 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

 

 

Descriptives 

 Statistic 

Std. 

Error 

P(2) Adaptasi Mean 35.80 2.922 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

27.69 
 

Upper 

Bound 

43.91 
 

5% Trimmed Mean 35.83  

Median 35.00  

Variance 42.700  

Std. Deviation 6.535  

Minimum 27  

Maximum 44  

Range 17  

Interquartile Range 12  

Skewness -.117 .913 

Kurtosis -.533 2.000 

P(2) Induksi Mean 128.20 2.853 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

120.28 
 

Upper 

Bound 

136.12 
 

5% Trimmed Mean 128.39  

Median 130.00  

Variance 40.700  

Std. Deviation 6.380  

Minimum 118  
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Maximum 135  

Range 17  

Interquartile Range 11  

Skewness -1.157 .913 

Kurtosis 1.837 2.000 

P(2) 

Perlakuan 

Mean 100.40 1.364 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

96.61 
 

Upper 

Bound 

104.19 
 

5% Trimmed Mean 100.39  

Median 100.00  

Variance 9.300  

Std. Deviation 3.050  

Minimum 97  

Maximum 104  

Range 7  

Interquartile Range 6  

Skewness .162 .913 

Kurtosis -2.501 2.000 

 

 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

P(2) 

Adaptasi 

.149 5 .200* .988 5 .971 

P(2) Induksi .225 5 .200* .924 5 .555 

P(2) 

Perlakuan 

.203 5 .200* .923 5 .549 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

Within-Subjects 
Factors 

Measure:   

MEASURE_1   
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waktu 

Dependent 

Variable 

1 Kelompok_Ad

aptasi 

2 Kelompok_Ind

uksi 

3 Kelompok_Per

lakuan 

 

 

Multivariate Testsa 

Effect Value F 

Hypothesis 

df Error df Sig. 

wakt

u 

Pillai's Trace .990 142.008
b 

2.000 3.000 .001 

Wilks' Lambda .010 142.008
b 

2.000 3.000 .001 

Hotelling's 

Trace 

94.672 142.008
b 

2.000 3.000 .001 

Roy's Largest 

Root 

94.672 142.008
b 

2.000 3.000 .001 

a. Design: Intercept  

 Within Subjects Design: waktu 

b. Exact statistic 

 

 

Pairwise Comparisons 

Measure:   MEASURE_1   

(I) 

waktu 

(J) 

waktu 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig.b 

95% Confidence Interval 

for Differenceb 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

1 2 -92.400* 4.781 <,001 -111.337 -73.463 

3 -64.600* 3.750 <,001 -79.452 -49.748 

2 1 92.400* 4.781 <,001 73.463 111.337 

3 27.800* 1.855 <,001 20.454 35.146 

3 1 64.600* 3.750 <,001 49.748 79.452 

2 -27.800* 1.855 <,001 -35.146 -20.454 
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Based on estimated marginal means 

*. The mean difference is significant at the ,05 level. 

b. Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni. 
 

P3 

 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

P(3) 

Adaptasi 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

P(3) Induksi 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

P(3) 

Perlakuan 

5 100.0% 0 0.0% 5 100.0% 

 

 

Descriptives 

 Statistic 

Std. 

Error 

P(3) Adaptasi Mean 34.00 2.345 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

27.49 
 

Upper 

Bound 

40.51 
 

5% Trimmed Mean 33.89  

Median 32.00  

Variance 27.500  

Std. Deviation 5.244  

Minimum 29  

Maximum 41  

Range 12  

Interquartile Range 10  

Skewness .607 .913 

Kurtosis -2.126 2.000 

P(3) Induksi Mean 126.20 2.035 
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95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

120.55 
 

Upper 

Bound 

131.85 
 

5% Trimmed Mean 126.11  

Median 125.00  

Variance 20.700  

Std. Deviation 4.550  

Minimum 121  

Maximum 133  

Range 12  

Interquartile Range 8  

Skewness .740 .913 

Kurtosis .475 2.000 

P(3) 

Perlakuan 

Mean 82.40 2.857 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

74.47 
 

Upper 

Bound 

90.33 
 

5% Trimmed Mean 82.39  

Median 83.00  

Variance 40.800  

Std. Deviation 6.387  

Minimum 74  

Maximum 91  

Range 17  

Interquartile Range 12  

Skewness .035 .913 

Kurtosis -.019 2.000 

 

 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

P(3) 

Adaptasi 

.249 5 .200* .892 5 .368 

P(3) Induksi .204 5 .200* .966 5 .846 
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P(3) 

Perlakuan 

.142 5 .200* .996 5 .995 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

Within-Subjects 
Factors 

Measure:   

MEASURE_1   

waktu 

Dependent 

Variable 

1 Kelompok_Ad

aptasi 

2 Kelompok_Ind

uksi 

3 Kelompok_Per

lakuan 

 

 

Multivariate Testsa 

Effect Value F 

Hypothesi

s df Error df Sig. 

wakt

u 

Pillai's Trace .999 2351.31

2b 

2.000 3.000 <,001 

Wilks' Lambda .001 2351.31

2b 

2.000 3.000 <,001 

Hotelling's 

Trace 

1567.54

1 

2351.31

2b 

2.000 3.000 <,001 

Roy's Largest 

Root 

1567.54

1 

2351.31

2b 

2.000 3.000 <,001 

a. Design: Intercept  

 Within Subjects Design: waktu 

b. Exact statistic 
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Pairwise Comparisons 
Measure:   MEASURE_1   

(I) 

waktu 

(J) 

waktu 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig.b 

95% Confidence Interval 

for Differenceb 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

1 2 -92.200* 3.852 <,001 -107.458 -76.942 

3 -48.400* 4.729 .002 -67.129 -29.671 

2 1 92.200* 3.852 <,001 76.942 107.458 

3 43.800* 1.158 <,001 39.215 48.385 

3 1 48.400* 4.729 .002 29.671 67.129 

2 -43.800* 1.158 <,001 -48.385 -39.215 

Based on estimated marginal means 

*. The mean difference is significant at the ,05 level. 

b. Adjustment for multiple comparisons: Bonferroni. 
 

 

7. ONE-AWAY ANOVA  
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8. POST-HOC TUKEY HSD 
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LAMPIRAN 7. DOKUMENTASI KEGIATAN 

1. Pembuatan Ekstrak Daun Sirsak 

Daun sirsak dikeringkan dengan cara 

diangin-anginkan/tidak terkena sinar 

matahari langsung hingga diperoleh 

daun kering. 

 
Daun sirsak kering kemudian 

dihaluskan menggunakan blender 

hingga diperoleh serbuk simplisia. 
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Serbuk simplisia daun sirsak ditimbang 

menggunakan neraca analitik sesuai 

kebutuhan penelitian, kemudian 

dimasukkan ke dalam wadah maserasi.  

 
Filtrat hasil maserasi diuapkan 

menggunakan rotary evaporator untuk 

menghilangkan pelarut hingga 

diperoleh ekstrak kental. 

 
Hasil ekstrak kental  
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2. buat kuning telur  

Pemisahan kuning telur dari putihnya 

 

3. Cek kadar LDL dan penimbangan berat badan pada mencit setelah 

adaptasi  

Kondisi mencit saat adaptasi 

 
Penimbangan berat badan mencit  
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menggunting ujung ekor mencit  

 
Lalu ambil darah pada ujung ekor 

menggunakan pipet isap darah 

 
Hasil LDL setelah adaptasi 

 
 

4. pemberian kuning telur puyuh pada mencit 
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Pemberian kuning telur  

 
 

 

5. Cek kadar LDL dan penimbangan berat badan pada mencit setelah induksi 

telur puyuh  

Menteteskan darah pada ujung ekor ke 

alat cek LDL setelah induksi diet 

timggi lemak 

 
Penimbangan berat badan mencit 

setelah induksi kuning telur 
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Hasil kadar LDL setelah induksi 

 
 

6. Pemberian ekstrak daun sirsak dan simvastatin  

Penggerusan obat simvastatin 
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Pemberian ekstrak daun sirsak 

 
Pemberian obat simvastatin 

 
 

 

7. Cek kadar LDL dan penimbangan berat badan pada mencit setelah 

perlakuan 

Penimbangan berat badan mencit 

setelah perlakuan  
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Pemberian bius sebelum pembedahan 

 
Pembedahan untuk mengambil darah 

dari jantung setelah perlakuan 
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Pemeriksaan kadar LDL dan hasil 

setelah perlakuan 
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LAMPIRAN 8. ARTIKEL ILMIAH 

 

Uji Efektivitas Ekstrak Daun Sirsak 

(Annona muricata Linn) Terhadap Penurunan Kadar Ldl Pada 

Mencit Putih Jantan (Mus musculus) Setelah Di Induksi Diet 

Tinggi Lemak 
 

Natasya Sarahdiva Siregar
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2 
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, Yenita
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Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
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ABSTRAK 

Pendahuluan: Dislipidemia merupakan faktor risiko utama penyakit 

kardiovaskular yang ditandai dengan peningkatan kadar Low Density Lipoprotein 

(LDL). Meskipun simvastatin efektif menurunkan LDL, pengembangan agen 

hipolipidemik berbasis bahan alam terus dilakukan. Daun sirsak (Annona 

muricata L.) mengandung flavonoid dan saponin yang berpotensi menurunkan 

kadar lipid darah. Penelitian ini bertujuan membandingkan efektivitas ekstrak 

daun sirsak dosis 200 mg/kgBB dan 300 mg/kgBB dengan simvastatin terhadap 

kadar LDL dan berat badan mencit putih jantan yang diinduksi diet tinggi lemak. 

Metode: Penelitian ini merupakan studi eksperimental dengan desain pretest–

posttest control group menggunakan 30 ekor mencit yang dibagi menjadi 

kelompok kontrol negatif, kontrol positif (simvastatin 10 mg/kgBB), serta 

kelompok perlakuan ekstrak daun sirsak dosis 200 mg/kgBB dan 300 mg/kgBB. 

Pengukuran kadar LDL dan berat badan dilakukan pada fase homeostasis, 

patologis, dan evaluasi farmakologis. Analisis data menggunakan uji Shapiro–

Wilk, Levene test, Repeated Measure ANOVA, dan One-Way ANOVA. Hasil: Hasil 

menunjukkan induksi diet tinggi lemak meningkatkan kadar LDL dan berat badan 

secara signifikan. Simvastatin memberikan penurunan LDL paling besar, 

sedangkan ekstrak daun sirsak dosis 300 mg/kgBB lebih efektif dibandingkan 

dosis 200 mg/kgBB dalam menurunkan LDL dan berat badan. Kesimpulan: 

Kesimpulan, ekstrak daun sirsak memiliki efek hipolipidemik, meskipun 

efektivitasnya belum setara dengan simvastatin. 

Kata Kunci: Annona muricata L., dislipidemia, LDL, simvastatin, berat badan. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Dyslipidemia is a major risk factor for cardiovascular disease 

characterized by elevated levels of Low-Density Lipoprotein (LDL). Although 

simvastatin is effective in lowering LDL, the development of hypolipidemic agents 

based on natural ingredients continues to be pursued. Soursop leaves (Annona 

muricata L.) contain flavonoids and saponins which have the potential to reduce 
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blood lipid levels. This study aims to compare the effectiveness of soursop leaf 

extract at doses of 200 mg/kg BW and 300 mg/kg BW with simvastatin on LDL 

levels and body weight of male white mice induced with a high-fat diet. Methods: 

This study was an experimental study with a pretest–posttest control group design 

using 30 mice divided into a negative control group, a positive control group 

(simvastatin 10 mg/kgBW), and treatment groups receiving soursop leaf extract at 

doses of 200 mg/kgBW and 300 mg/kgBW. Measurements of LDL levels and body 

weight were conducted during the homeostasis, pathological, and 

pharmacological evaluation phases. Data analysis was performed using the 

Shapiro–Wilk test, Levene's test, Repeated Measures ANOVA, and One-Way 

ANOVA. Results: The results showed that induction with a high-fat diet 

significantly increased LDL levels and body weight. Simvastatin provided the 

greatest reduction in LDL, while soursop leaf extract at a dose of 300 mg/kgBW 

was more effective than the 200 mg/kgBW dose in reducing LDL and body weight. 

Conclusion: In conclusion, soursop leaf extract has a hypolipidemic effect, 

although its effectiveness is not yet comparable to simvastatin. 

Keywords: Annona muricata L., dyslipidemia, LDL, simvastatin, body weight. 

 

PENDAHULUAN 
Dislipidemia merupakan salah 

satu masalah kesehatan global yang 

prevalensinya terus meningkat dan 

berperan penting sebagai faktor 

risiko penyakit kardiovaskular.
1
 

Kondisi ini ditandai dengan kelainan 

profil lipid, terutama peningkatan 

kadar low density lipoprotein (LDL).
 

2
 LDL yang meningkat berperan 

dalam proses aterosklerosis melalui 

penumpukan lipid pada dinding 

pembuluh darah, yang pada akhirnya 

dapat menyebabkan penyakit jantung 

koroner dan stroke.
 3

 

World Health Organization 

(WHO) melaporkan bahwa penyakit 

kardiovaskular masih menjadi 

penyebab utama kematian di dunia 

dan berkaitan erat dengan faktor 

risiko metabolik, termasuk 

dislipidemia.
4
 Secara global, 

prevalensi hiperkolesterolemia 

dilaporkan mencapai 45%.
5
 Pada 

tahun 2018, prevalensi peningkatan 

kolesterol total pada populasi usia 

kerja sebesar 37% pada laki-laki dan 

40% pada perempuan.
6
 Selain itu, 

prevalensi kolesterol total tinggi 

dilaporkan mencapai 44,9%, kadar 

LDL tinggi sebesar 73,1%, serta 

kadar HDL rendah sebesar 35%.
7
 

Di tingkat regional, prevalensi 

hiperkolesterolemia di Asia 

Tenggara mencapai 30%, sedangkan 

di Indonesia dilaporkan sebesar 

35%.
8
 Berdasarkan data Sistem 

Informasi Pengawasan Faktor Risiko 

Penyakit Tidak Menular (PTM), 

pada tahun 2020 ditemukan 8.894 

kasus kolesterol tinggi dari 15.207 

orang yang diperiksa (52,5%).
9
 

Angka ini meningkat pada tahun 

2021 menjadi 12.982 kasus 

kolesterol tinggi dari 24.821 orang 

yang diperiksa (56,3%).
10

 Tingginya 

prevalensi tersebut menunjukkan 

bahwa dislipidemia masih menjadi 

masalah kesehatan masyarakat yang 

perlu mendapat perhatian serius, 

khususnya terkait pola konsumsi 

makanan tinggi lemak dan rendah 

serat.
11
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Salah satu faktor utama yang 

berperan dalam terjadinya 

dislipidemia adalah konsumsi diet 

tinggi lemak.
12

 Diet tinggi lemak 

dapat meningkatkan sintesis 

kolesterol di hati serta menurunkan 

klirens LDL dari sirkulasi darah.
13
 

Kondisi ini apabila berlangsung 

dalam jangka panjang akan 

mempercepat terjadinya dislipidemia 

dan meningkatkan risiko komplikasi 

kardiovaskular.
14,15

 

Selain memengaruhi profil 

lipid, dislipidemia akibat konsumsi 

diet tinggi lemak juga berkaitan 

dengan peningkatan berat badan.
16
 

Asupan diet tinggi lemak dalam 

jangka waktu tertentu dapat 

menyebabkan ketidakseimbangan 

energi, yang ditandai dengan 

peningkatan penyimpanan lemak di 

jaringan adiposa dan peningkatan 

berat badan.
17
 Peningkatan berat 

badan tersebut diketahui 

berhubungan dengan gangguan 

metabolisme lipid, khususnya 

peningkatan kadar kolesterol total 

dan LDL.
18
 

Peningkatan berat badan akibat 

diet tinggi lemak terjadi melalui 

peningkatan sintesis dan 

penyimpanan trigliserida serta 

peningkatan produksi very low 

density lipoprotein (VLDL) di hati 

yang selanjutnya akan dimetabolisme 

menjadi LDL.
19
 Kondisi ini 

menyebabkan individu dengan 

peningkatan berat badan memiliki 

risiko lebih tinggi mengalami 

dislipidemia.
20
 

Penatalaksanaan dislipidemia 

umumnya dilakukan dengan terapi 

farmakologis menggunakan obat 

golongan statin, seperti simvastatin, 

yang bekerja dengan menghambat 

enzim 3-hidroksi-3-metilglutaril 

koenzim A (HMG-CoA) 

reduktase.
14,15

 Simvastatin terbukti 

efektif menurunkan kadar LDL, 

namun penggunaan jangka panjang 

dapat menimbulkan efek samping, 

sehingga diperlukan alternatif atau 

terapi pendamping yang lebih 

aman.
21

 

Penggunaan bahan alam 

sebagai agen hipolipidemik mulai 

banyak dikembangkan sebagai upaya 

pencegahan dan terapi pendamping 

pada dislipidemia.
22

 Salah satu 

tanaman yang berpotensi adalah 

daun sirsak (Annona muricata 

Linn).
23

 Daun sirsak diketahui 

mengandung berbagai senyawa 

bioaktif, antara lain flavonoid, 

saponin, tanin, dan fitosterol.
24

 

Kandungan flavonoid berperan 

sebagai antioksidan yang dapat 

menghambat oksidasi LDL, 

sedangkan saponin dan fitosterol 

berperan dalam menghambat 

absorpsi kolesterol di usus serta 

meningkatkan ekskresi kolesterol, 

sehingga berpotensi menurunkan 

kadar LDL dalam darah.
25
 

Beberapa penelitian 

sebelumnya melaporkan bahwa 

pemberian ekstrak daun sirsak dapat 

memperbaiki profil lipid pada hewan 

coba yang diinduksi diet tinggi 

lemak.
26
 Meskipun demikian, hasil 

penelitian yang ada masih 

menunjukkan variasi terkait dosis 

dan besarnya efek penurunan LDL 

yang dihasilkan, serta 

perbandingannya dengan terapi 

standar seperti simvastatin.
27
 Selain 

berpengaruh terhadap profil lipid, 

diet tinggi lemak juga diketahui 

menyebabkan peningkatan berat 

badan yang berperan dalam 

gangguan metabolisme lipid. Oleh 
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karena itu, penelitian ini dilakukan 

untuk mengevaluasi efektivitas 

ekstrak daun sirsak (Annona 

muricata Linn) terhadap penurunan 

kadar LDL serta perubahan berat 

badan pada mencit putih jantan (Mus 

musculus) yang diinduksi diet tinggi 

lemak, serta membandingkannya 

dengan simvastatin sebagai terapi 

standar.
 27

 

 

METODE 
Penelitian ini merupakan 

penelitian eksperimental laboratorik 

dengan desain true experimental 

pretest–posttest control group 

design.
1
 Penelitian dilakukan setelah 

memperoleh persetujuan etik 

penelitian hewan. Subjek penelitian 

adalah mencit putih jantan (Mus 

musculus) galur Swiss Webster 

dengan berat badan awal 25–30 gram 

dan kondisi sehat.
2
 Seluruh hewan 

coba diaklimatisasi selama tujuh hari 

dalam kondisi lingkungan 

laboratorium standar, dengan suhu 

dan pencahayaan terkontrol, serta 

diberi pakan dan air minum ad 

libitum sebelum perlakuan dimulai.
3
 

Mencit dibagi secara acak ke 

dalam lima kelompok perlakuan, 

masing-masing terdiri dari jumlah 

sampel yang sama, yaitu kelompok 

kontrol negatif yang diberi pakan 

standar, kelompok kontrol positif 

yang diberi pakan tinggi lemak, 

kelompok perlakuan satu ekstrak 

daun sirsak dosis 200 mg/kgBB, 

kelompok perlakuan dua ekstrak 

daun sirsak dosis 300 mg/kgBB, dan 

kelompok perlakuan tiga ekstrak 

daun sirsak dosis simvastatin dosis 

10 mg/kgBB.
4
 Pembagian kelompok 

bertujuan untuk membandingkan 

efektivitas ekstrak daun sirsak 

terhadap penurunan kadar LDL 

dengan terapi standar.
5
 

Induksi dislipidemia dilakukan 

dengan pemberian diet tinggi lemak 

secara oral selama periode tertentu 

untuk meningkatkan kadar low 

density lipoprotein (LDL) dan 

mensimulasikan kondisi dislipidemia 

akibat konsumsi lemak berlebih.
6
 

Diet tinggi lemak diberikan sesuai 

dengan protokol penelitian yang 

digunakan dalam skripsi ini.
7
 

Ekstrak daun sirsak (Annona 

muricata Linn) diberikan secara oral 

menggunakan sonde lambung sesuai 

dengan dosis masing-masing 

kelompok, yaitu 200 mg/kgBB dan 

300 mg/kgBB.
8
 Dosis tersebut 

ditentukan berdasarkan penelitian 

sebelumnya yang melaporkan efek 

hipolipidemik ekstrak daun sirsak 

tanpa menimbulkan efek toksik yang 

bermakna.
9
 Pemberian ekstrak 

dilakukan setiap hari selama masa 

perlakuan.
10

 Kelompok perlakuan 

tiga diberikan simvastatin secara oral 

dengan dosis 10 mg/kgBB sebagai 

pembanding.
11 

Pengukuran berat badan mencit 

diukur menggunakan timbangan 

digital. Penimbangan dilakukan pada 

tiga waktu pengamatan, yaitu 

sebelum induksi diet tinggi lemak, 

setelah induksi diet tinggi lemak, dan 

setelah periode perlakuan selesai. 

Pengukuran berat badan dilakukan 

untuk menilai perubahan berat badan 

mencit akibat pemberian diet tinggi 

lemak serta pengaruh perlakuan 

ekstrak daun sirsak dan simvastatin 

selama masa penelitian. 

Pengukuran kadar LDL 

dilakukan pada tiga waktu 

pengamatan, yaitu sebelum induksi 

diet tinggi lemak, setelah induksi, 

dan setelah periode perlakuan 
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selesai.
12

 Sampel darah diambil 

setelah hewan coba dipuasakan 

selama 10–12 jam. Pemeriksaan 

kadar LDL dilakukan menggunakan 

alat Nesco Lipid Profile sesuai 

dengan prosedur standar 

pemeriksaan laboratorium.
13
 

Data kadar LDL disajikan 

dalam bentuk rerata ± standar 

deviasi. Uji normalitas data 

dilakukan menggunakan uji 

Shapiro–Wilk dan uji homogenitas 

varians dilakukan sebagai prasyarat 

analisis parametrik.
14,15

 Perbedaan 

kadar LDL antar kelompok dianalisis 

menggunakan uji One Way ANOVA. 

Apabila diperoleh hasil yang 

bermakna secara statistik, analisis 

dilanjutkan dengan uji post hoc 

Tukey untuk mengetahui perbedaan 

antar kelompok. Nilai p < 0,05 

dianggap bermakna secara 

statistik.
14,15

 

 

HASIL 

Berdasarkan hasil penelitian, 

terjadi peningkatan kadar Low 

Density Lipoprotein (LDL) pada 

seluruh kelompok mencit setelah 

dilakukan induksi diet tinggi lemak. 

Pada fase homeostasis, kadar LDL 

mencit berada pada kisaran normal 

dengan rerata sebesar 37,00 mg/dL. 

Setelah pemberian diet tinggi lemak 

selama tiga minggu, rerata kadar 

LDL meningkat secara signifikan 

hingga mencapai 126,20 mg/dL. 

Hasil ini menunjukkan bahwa 

induksi diet tinggi lemak berhasil 

menimbulkan kondisi hiperlipidemia 

pada mencit putih jantan. 

Setelah memasuki fase 

evaluasi farmakologis, terjadi 

penurunan kadar LDL pada 

kelompok perlakuan yang 

mendapatkan simvastatin maupun 

ekstrak daun sirsak. Kelompok 

simvastatin menunjukkan penurunan 

kadar LDL paling besar 

dibandingkan kelompok lainnya. 

Sementara itu, kelompok yang 

diberikan ekstrak daun sirsak juga 

mengalami penurunan kadar LDL, 

dengan penurunan yang lebih besar 

pada dosis 300 mg/kgBB 

dibandingkan dosis 200 mg/kgBB. 

Perbedaan penurunan kadar LDL 

antar kelompok perlakuan tersebut 

menunjukkan adanya variasi respons 

terhadap jenis dan dosis perlakuan 

yang diberikan. 

Analisis statistik menggunakan 

uji Repeated Measures ANOVA 

menunjukkan bahwa terdapat 

perbedaan kadar LDL yang 

bermakna pada tiga waktu 

pengukuran, yaitu sebelum induksi, 

setelah induksi diet tinggi lemak, dan 

setelah pemberian perlakuan (p < 

0,001). Selanjutnya, analisis 

difokuskan pada perbandingan kadar 

LDL antar kelompok setelah seluruh 

rangkaian perlakuan selesai. Data 

disajikan dalam bentuk tabel untuk 

menggambarkan perbedaan rerata 

kadar LDL pada masing-masing 

kelompok perlakuan, sebagaimana 

ditampilkan pada Tabel 1. 

 
Tabel 1.  Rerata Kadar LDL Mencit Putih 
Jantan Setelah Perlakuan 

Kelompok Rerata Kadar LDL 

Setelah Perlakuan ( 

mg/dL) 

K- 35 

K+ 120,2 

P1 103,4 

P2 100,4 

P3 82,4 

 

Secara deskriptif, kelompok 

kontrol positif yang hanya diberikan 

diet tinggi lemak menunjukkan kadar 

LDL tertinggi dibandingkan 
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kelompok lainnya. Kelompok 

perlakuan yang diberikan simvastatin 

menunjukkan penurunan kadar LDL 

paling besar. Kelompok yang 

diberikan ekstrak daun sirsak juga 

menunjukkan penurunan kadar LDL, 

dengan penurunan yang lebih besar 

pada dosis 300 mg/kgBB 

dibandingkan dosis 200 mg/kgBB. 

Untuk mengetahui perbedaan 

kadar LDL antar kelompok, 

dilakukan analisis statistik 

menggunakan uji One Way ANOVA. 

Hasil analisis menunjukkan adanya 

perbedaan kadar LDL yang 

bermakna antar kelompok setelah 

perlakuan (p < 0,05), sebagaimana 

disajikan pada Tabel 2.  

 
Tabel 2.  Hasil Uji One Way ANOVA Kadar 
LDL Antar Kelompok 

 Df F Sig. 

Antar Kelompok 4 109,183 <0,001 

 

Hasil uji lanjut post hoc Tukey 

menunjukkan bahwa kelompok 

kontrol positif berbeda bermakna 

dengan kelompok perlakuan 

simvastatin dan kelompok ekstrak 

daun sirsak dosis 300 mg/kgBB. 

Perbedaan antar kelompok perlakuan 

lainnya tidak seluruhnya 

menunjukkan hasil yang bermakna 

secara statistik.  

Selain kadar LDL, pengukuran 

berat badan mencit juga dilakukan 

pada tiga waktu pengamatan, yaitu 

fase homeostasis, fase patologis 

setelah induksi diet tinggi lemak, dan 

fase evaluasi farmakologis. Hasil 

menunjukkan bahwa induksi diet 

tinggi lemak menyebabkan 

peningkatan berat badan pada 

seluruh kelompok perlakuan, dengan 

rerata berat badan mencapai 32,80 

gram pada akhir fase patologis. 

Setelah pemberian perlakuan 

selama tiga minggu, terjadi 

penurunan berat badan pada 

kelompok yang mendapatkan 

simvastatin maupun ekstrak daun 

sirsak. Kelompok ekstrak daun sirsak 

dosis 300 mg/kgBB menunjukkan 

rerata berat badan terendah 

dibandingkan kelompok dosis 200 

mg/kgBB dan kelompok kontrol 

positif. Penurunan berat badan ini 

sejalan dengan penurunan kadar 

LDL yang terjadi pada kelompok 

perlakuan. Uji statistik menunjukkan 

bahwa perubahan berat badan mencit 

sebelum dan sesudah perlakuan 

berbeda secara signifikan (p < 0,05), 

yang mengindikasikan bahwa 

pemberian ekstrak daun sirsak 

maupun simvastatin tidak hanya 

memengaruhi kadar LDL, tetapi juga 

berdampak terhadap perubahan berat 

badan mencit yang diinduksi diet 

tinggi lemak. 

 

PEMBAHASAN 
Penelitian ini bertujuan untuk 

mengevaluasi efek hipolipidemik 

ekstrak daun sirsak (Annona 

muricata L.) terhadap kadar Low 

Density Lipoprotein (LDL) serta 

perubahan berat badan pada model 

hewan coba hiperlipidemia. Pada 

fase awal, kadar LDL basal 

menunjukkan nilai rata-rata sebesar 

37,00 mg/dL dan memenuhi asumsi 

normalitas serta homogenitas (p > 

0,05). Kondisi basal yang seragam 

ini menjadi prasyarat penting untuk 

memastikan bahwa perubahan kadar 

LDL pada fase selanjutnya 

merupakan akibat langsung dari 

intervensi yang diberikan, sejalan 

dengan laporan sebelumnya 

mengenai efek diet tinggi lemak 
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terhadap perubahan metabolik pada 

hewan coba.⁵ ⁷  

Induksi hiperlipidemia 

menggunakan kuning telur puyuh 

mentah selama 21 hari terbukti 

meningkatkan kadar LDL secara 

signifikan hingga mencapai rata-rata 

126,20 mg/dL. Hasil ini konsisten 

dengan penelitian sebelumnya yang 

melaporkan bahwa pemberian diet 

tinggi kolesterol secara efektif 

meningkatkan kadar LDL pada 

mencit jantan.⁵ ⁸  Secara molekuler, 

asupan kolesterol eksogen yang 

berlebihan menyebabkan kejenuhan 

jalur klirens hepatik dan penurunan 

ekspresi reseptor LDL, sehingga 

terjadi akumulasi LDL dalam 

sirkulasi darah. Fenomena ini selaras 

dengan mekanisme hiperlipidemia 

yang dilaporkan pada berbagai 

penelitian terdahulu.¹⁴ ,¹⁵  

Selain peningkatan kadar LDL, 

diet tinggi lemak juga memicu 

peningkatan berat badan hewan coba 

dari rata-rata 25,40 gram menjadi 

32,80 gram. Peningkatan berat badan 

sekitar 29% ini mengindikasikan 

terjadinya akumulasi trigliserida dan 

hipertrofi adiposit akibat peningkatan 

lipogenesis. Temuan ini sejalan 

dengan model obesitas yang 

diinduksi high fat diet, di mana 

pemberian diet tinggi lemak secara 

konsisten meningkatkan berat badan 

dan akumulasi jaringan adiposa 

dibandingkan kelompok 

kontrol.⁵ ⁹ ,⁶ ⁰  Hubungan ini 

memperkuat bukti bahwa 

dislipidemia dan obesitas merupakan 

bagian dari spektrum gangguan 

metabolik yang saling berkaitan. 

Analisis statistik menggunakan 

Repeated Measures ANOVA 

menunjukkan bahwa pemberian 

ekstrak daun sirsak memberikan 

pengaruh yang sangat signifikan 

terhadap penurunan kadar LDL (p < 

0,001). Dosis 300 mg/kgBB 

menghasilkan penurunan kadar LDL 

paling optimal hingga 82,40 mg/dL 

dibandingkan dosis 100 mg/kgBB 

dan 200 mg/kgBB. Pola ini 

menunjukkan kecenderungan efek 

dose-dependent, sebagaimana 

dilaporkan pada penelitian 

sebelumnya.
28

 

Efek hipolipidemik ekstrak 

daun sirsak diduga berkaitan dengan 

kandungan fitokimia seperti 

flavonoid, saponin, dan tanin. 

Flavonoid berperan sebagai 

antioksidan yang mampu 

menghambat oksidasi LDL dan 

meningkatkan ekspresi reseptor LDL 

hepatik, sehingga mempercepat 

klirens LDL dari sirkulasi. Saponin 

diketahui menghambat absorpsi 

kolesterol di saluran cerna melalui 

pembentukan kompleks dengan 

kolesterol, sedangkan tanin 

berkontribusi dalam modulasi 

metabolisme lipid. Kombinasi 

senyawa bioaktif tersebut menjadi 

dasar farmakodinamik penurunan 

kadar LDL yang diamati pada 

penelitian ini.
29,30

 Penelitian 

sebelumnya juga melaporkan bahwa 

ekstrak etanol daun Annona muricata 

mampu menurunkan kadar kolesterol 

total dan memperbaiki profil lipid 

pada hewan uji hiperlipidemia.
31

 

Studi in silico turut mendukung 

potensi interaksi senyawa fitokimia 

daun sirsak terhadap target 

metabolisme lipid seperti HMG-CoA 

reduktase dan reseptor LDL.
31

 

Sebagai pembanding, 

simvastatin dosis 10 mg/kgBB 

menunjukkan penurunan kadar LDL 

paling signifikan hingga mencapai 

45,20 mg/dL dan berbeda bermakna 
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dibandingkan kelompok perlakuan 

ekstrak (p < 0,001). Meskipun 

efektivitas ekstrak daun sirsak belum 

menyamai simvastatin, dosis 300 

mg/kgBB menunjukkan keunggulan 

dalam pengendalian berat badan 

pascaperlakuan, di mana berat badan 

hewan uji kembali mendekati kondisi 

normal. Temuan ini mengindikasikan 

bahwa ekstrak daun sirsak tidak 

hanya berperan dalam perbaikan 

profil lipid, tetapi juga berpotensi 

memengaruhi metabolisme energi 

tubuh.
 31, 31

 

Pemberian ekstrak daun sirsak 

dosis 300 mg/kgBB pada penelitian 

ini tidak menimbulkan kematian 

maupun tanda klinis toksisitas, 

sehingga dapat dianggap relatif aman 

dalam kerangka uji subakut. Varians 

data yang tetap homogen pada akhir 

penelitian menunjukkan konsistensi 

respons hewan coba terhadap 

perlakuan. Temuan ini sejalan 

dengan penelitian toksikologi 

sebelumnya yang melaporkan bahwa 

ekstrak etanol daun Annona muricata 

tidak menyebabkan toksisitas 

signifikan pada organ hati dan 

ginjal.
32

 

Penurunan kadar LDL sebesar 

35% pada kelompok dosis 300 

mg/kgBB memiliki makna klinis 

penting karena berperan langsung 

dalam pencegahan aterosklerosis. 

Peningkatan LDL sirkulasi diketahui 

merupakan faktor utama 

pembentukan plak aterosklerotik 

melalui akumulasi LDL pada dinding 

pembuluh darah dan pembentukan 

foam cells.
33

 Oleh karena itu, 

keberhasilan penelitian ini dalam 

menurunkan kadar LDL sekaligus 

mengendalikan berat badan 

menunjukkan potensi efek protektif 

ekstrak daun sirsak terhadap sistem 

kardiovaskular.
33,34

 Secara 

keseluruhan, penelitian ini 

mengonfirmasi potensi ekstrak daun 

sirsak sebagai agen hipolipidemik 

alami dan memperkaya literatur 

farmakognosi Indonesia. Dosis 300 

mg/kgBB dengan durasi intervensi 

21 hari dinilai efektif dalam 

menurunkan kadar LDL dan 

menstabilkan berat badan. Namun, 

keterbatasan penelitian ini meliputi 

durasi intervensi yang relatif singkat, 

parameter lipid yang terbatas, serta 

belum dilakukannya standarisasi 

kuantitatif senyawa aktif dan uji 

toksisitas lanjutan. Oleh karena itu, 

penelitian selanjutnya diperlukan 

untuk mengevaluasi efek jangka 

panjang, keamanan, dan mekanisme 

molekuler ekstrak daun sirsak secara 

lebih komprehensif. 

 

KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil penelitian 

induksi diet tinggi lemak selama tiga 

minggu berhasil meningkatkan kadar 

Low Density Lipoprotein (LDL) dan 

berat badan mencit putih jantan, 

sehingga menciptakan kondisi 

hiperlipidemia yang stabil sebagai 

model penelitian. Peningkatan kadar 

LDL dan berat badan ini menegaskan 

bahwa diet tinggi lemak efektif 

digunakan untuk memicu gangguan 

metabolik pada hewan uji. 

Pemberian simvastatin dan 

ekstrak daun sirsak (Annona 

muricata L.) terbukti mampu 

menurunkan kadar LDL secara 

signifikan dibandingkan kelompok 

yang hanya diberikan diet tinggi 

lemak. Simvastatin menunjukkan 

efek penurunan LDL paling besar, 

sedangkan ekstrak daun sirsak juga 

memberikan efek hipolipidemik yang 

nyata, khususnya pada dosis 300 

mg/kgBB. Hasil ini menunjukkan 
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adanya hubungan dose-dependent, di 

mana peningkatan dosis ekstrak daun 

sirsak diikuti dengan penurunan 

kadar LDL yang lebih optimal. 

Selain berpengaruh terhadap 

profil lipid, pemberian ekstrak daun 

sirsak juga berdampak pada 

pengendalian berat badan mencit 

yang diinduksi diet tinggi lemak. 

Kelompok perlakuan dosis 300 

mg/kgBB menunjukkan penurunan 

berat badan yang lebih baik 

dibandingkan kelompok dosis lebih 

rendah, yang sejalan dengan 

perbaikan kadar LDL. Hal ini 

mengindikasikan bahwa ekstrak daun 

sirsak tidak hanya berperan dalam 

menurunkan kadar LDL, tetapi juga 

berpotensi memengaruhi 

metabolisme energi dan akumulasi 

lemak tubuh. 

Secara keseluruhan, penelitian 

ini menunjukkan bahwa ekstrak daun 

sirsak dosis 300 mg/kgBB memiliki 

potensi sebagai agen hipolipidemik 

alami yang efektif dalam 

menurunkan kadar LDL dan 

membantu mengontrol berat badan 

pada kondisi hiperlipidemia. 

Meskipun efektivitasnya belum 

menyamai simvastatin, ekstrak daun 

sirsak berpeluang dikembangkan 

sebagai kandidat fitofarmaka 

pendukung dalam pengelolaan 

dislipidemia, terutama dengan 

pertimbangan durasi pemberian dan 

evaluasi keamanan jangka panjang 

pada penelitian selanjutnya. 
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